I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKUYU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXBLIFEP 2 g/0,5 g milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra cefepimo dihidrochlorido monohidrato, atitinkancio 2 g cefepimo ir 0,5 g
enmetazobaktamo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Balti arba gelsvi milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

EXBLIFEP skirtas toliau iSvardyty suaugusiyjy infekcijy gydymui (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius):

komplikuoty $lapimo taky infekcijy (kSTI), jskaitant pielonefrita;
- hospitalinés pneumonijos (HP), jskaitant dirbtinai ventiliuojamy ligoniy pneumonija (DVLP).

Pacienty, serganciy bakteriemija, pasireisSkiancia kartu su bet kuria i§ pirmiau iSvardyty infekcijy arba
kai jtariama, kad bakteriemija susijusi su bet kuria i§ pirmiau i§vardyty infekcijy, gydymui.

Reikia atsizvelgti i oficialias rekomendacijas dél tinkamo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Komplikuoty $lapimo taky infekcijy (kSTI), jskaitant pielonefrita, atveju pacientams, kuriy inksty
funkcija normali, rekomenduojama dozé yra 2 g/0,5 g cefepimo / enmetazobaktamo kas 8 valandas,

vartojama kaip infuzija j veng per 2 valandas.

Pacientams, kuriy inksty klirensas padidejes (aGFG > 150 ml/min), infuzijos laikg rekomenduojama
pailginti iki 4 valandy (Zr. 5.2 skyriy).

Hospitalinés pneumonijos (HP), jskaitant dirbtinai ventiliuojamy ligoniy pneumonijg (DVLP), atveju
pacientams, kuriy inksty funkcija normali, rekomenduojama dozé yra 2 g/0,5 g cefepimo /
enmetazobaktamo kas 8 valandas, vartojama kaip infuzija j veng per 4 valandas.

Iprasta gydymo trukmé yra 7-10 pary. Apskritai vaistinis preparatas turi biiti vartojamas ne trumpiau
kaip 7 paras ir ne ilgiau kaip 14 pary. Bakteriemija sergancius pacientus gali reikéti gydyti iki 14 pary.



Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams vien dél amziaus dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Doze rekomenduojama keisti pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas ir kuriy absoliutus
apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis (aGFG) yra mazesnis nei 60 ml/min (zZr. 5.2 skyriy).
Rekomenduojama dozé pacientams, kuriems yra jvairaus laipsnio inksty funkcijos sutrikimas, pateikta
1 lenteléje.

Pacientams, kuriems taikoma nepertraukiama pakaitiné inksty terapija (NPIT), reikia didesnés dozés
nei hemodializuojamiems pacientams. Pacientams, kuriems taikoma nepertraukiama pakaitiné inksty

terapija, dozg reikia koreguoti atsizvelgiant j NPIT klirensg (KLnpir ml/min).

Pacientams, kuriy inksty funkcija kinta, kreatinino koncentracijg serume ir aGFG reikia stebéti bent

karta per parg bei atitinkamai koreguoti EXBLIFEP doze.

Pacientams, sergantiems hospitaline pneumonija (HP), jskaitant dirbtinai ventiliuojamy ligoniy
pneumonija (DVLP), infuzijos trukmé turi biiti 4 valandos, neatsizvelgiant j inksty funkcijos sutrikimo

laipsnj.

1 lentelé.

Rekomenduojama EXBLIFEP dozé pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Absoliutus aGFG (ml/min) Rekomenduojama EXBLIFEP dozés Dozés
vartojimo schema vartojimo
(cefepimas ir enmetazobaktamas) intervalas
Lengvas (60-< 90) 2 g cefepimo ir 0,5 g enmetazobaktamo Kas
8 valandas
Vidutinis (30-< 60) 1 g cefepimo ir 0,25 g enmetazobaktamo Kas
8 valandas
Sunkus (15-<30) 1 g cefepimo ir 0,25 g enmetazobaktamo Kas
12 valandy
Galutinés stadijos inksty liga (< 15) | 1 g cefepimo ir 0,25 g enmetazobaktamo Kas

24 valandas

Pacientai, kuriems reikia

1 g cefepimo ir 0,25 g enmetazobaktamo

nuolatiné ambulatoriné peritoniné
dializé (NAPD)

hemodializés isotinamoji doz¢ pirmajg gydymo parg, véliau
. . Kas
—0,5 g cefepimo ir 0,125 g enmetazobaktamo 24 valand
(kas 24 valandas, bet po hemodializés seanso valandy
hemodializés dienomis)
Pacientai, kuriems yra atlieckama 2 g cefepimo ir 0,5 g enmetazobaktamo Kas

48 valandas

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

EXBLIFEP vartojamas infuzijos i vena biidu.




Vaistinio preparato ruosimo ir skiedimo pries§ skyrimg instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Padidéjes jautrumas bet kuriai cefalosporino antibakterinei medziagai.

- Sunkus padidéjes jautrumas (pvz., anafilaksiné reakcija, sunki odos reakcija) bet kuriai kitai
beta laktamazés antibakterinei medziagai (pvz., penicilinams, karbapenemams ar
monobaktamams).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Pranesta apie sunkias ir kartais mirtinas padidéjusio jautrumo reakcijas, pasireiSkusias vartojant
cefepima ir cefepimg-enmetazobaktama (zr. 4.3 ir 4.8 skyrius).

Pacientai, kuriems anksc¢iau buvo padidéjes jautrumas kitiems beta laktamazés antibiotikams, taip pat
gali biiti padidéjes jautrumas cefepimui-enmetazobaktamui. Prie§ pradedant gydyma, reikia atidziai
i$siaiskinti, ar pacientui ankséiau yra buve padidéjusio jautrumo reakcijy beta laktamazés
antibiotikams (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kurie anksciau sirgo astma ar alergine diateze, cefepimo-enmetazobaktano reikia skirti
atsargiai.

Pirmojo vartojimo metu pacientai turi buiti atidziai stebimi. Jeigu pasireiskia alerginé reakcija, gydyma
reikia nedelsiant nutraukti ir imtis atitinkamy neatidéliotiny priemoniy.

Inksty funkcijos sutrikimas

Doze rekomenduojama keisti pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi ir kuriy absoliutus aGFG yra
mazesnis nei 60 ml/min (zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, vartojant cefepima ir (arba) enmetazobaktama, buvo
nustatyta griztamoji encefalopatija (samonés sutrikimas, jskaitant sumisima, haliucinacijas, stuporg ir
koma), mioklonija, traukuliai (jskaitant nekonvulsing epilepsing biikle) ir (arba) inksty funkcijos
nepakankamumas, kai doz¢é nebuvo sumazinta. Kai kuriais atvejais, nepaisant dozés koregavimo,
pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, nustatytas neurotoksiskumas.

Jei kartu su cefepimu-enmetazobaktamu vartojama nefrotoksiniy vaistiniy preparaty, tokiy kaip
aminoglikozidai ir stipriis diuretikai, reikia atidziai stebeéti inksty funkcija.

Clostridioides difficile sukeltas viduriavimas (CDSV)

Vartojant cefepima-enmetazobaktama buvo nustatyta CDSV; kuri gali biiti jvairaus sunkumo - nuo
lengvo viduriavimo iki mirtino kolito. Pacientams, kuriems cefepimo-enmetazobaktamo vartojimo
metu arba po jo pasireiské viduriavimas, biitina apsvarstyti CDSV. Reikéty apsvarstyti galimybe
nutraukti gydyma cefepimu-enmetazobaktamu ir taikyti palaikomasias priemones bei specifinj
gydyma nuo C. difficile. Peristaltika slopinanciy vaistiniy preparaty skirti negalima.

Nejautriis mikroorganizmai

Vartojant cefepimo-enmetazobaktamo, gali padidéti nejautriy mikroorganizmy kiekis, todél gali
reikéti nutraukti gydyma arba imtis kity tinkamy priemoniy.

Senyvi pacientai




Atsizvelgiant | amziy, dozés keisti nereikia. Kadangi labiau tikétina, kad senyviems pacientams inksty
funkcija bus susilpnéjusi, todeél jiems reikia atidziai parinkti doz¢ ir stebéti inksty funkcija.

Klinikiniy duomeny trakumai

Hospitaliné pneumonija, jskaitant dirbtinai ventiliuojamy ligoniy pneumonijg
Cefepimo-enmetazobaktamo vartojimas hospitalinei pneumonijai, jskaitant dirbtinai ventiliuojamy
ligoniy pneumonija, gydyti yra pagristas vien cefepimo vartojimo patirtimi ir cefepimo-

enmetazobaktamo farmakokinetine-farmakodinamine analize.

Antibakterinio aktyvumo spektro trikumai

Cefepimas mazai arba visai neveikia daugumos gramteigiamy ir anaerobiniy mikroorganizmy (zr. 4.2
ir 5.1 skyrius). Kai zinoma arba jtariama, kad $ie sukéléjai gali prisidéti prie infekcinio proceso, reikia
naudoti papildomus antibakterinius vaistinius preparatus.

Enmetazobaktamo slopinimo spektras apima A klasés platesnio spektro f-laktamazes (angl. extended
spectrum bet lactamase, ESBL). Enmetazobaktamas patikimai neslopina A klasés karbapenemazés
Klebsiella pneumoniae karbapenemazés (KPK) ir neslopina B, C ar D klasés beta laktamaziy.
Cefepimas paprastai yra stabilus C klasés AmpC ir D klasés OXA-48 fermenty hidrolizei (zr.

5.1 skyriy).

Poveikis serologiniams tyrimams

Gydymo cefepimu-enmetazobaktamu metu, kaip ir gydant cefepimu, gali biiti teigiamas tiesioginis
arba netiesioginis Kumbso testas be hemolizés pozymiy.

Cefalosporino antibiotikai gali sukelti klaidingai teigiamg reakcijg j gliukoze §lapime naudojant vario
redukcijos testus (Benedikto ar Felingo tirpalg arba Clinitest tabletes), taciau taip nenutinka naudojant
gliukozurijai skirtus fermentinius tyrimus (gliukozés oksidaze). Todél rekomenduojama naudoti
gliukozés testus, grindziamus fermentinémis gliukozés oksidazés reakcijomis.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Klinikiniy sgveikos tyrimy su enmetazobaktamu neatlikta.
Vis délto, remiantis in vitro tyrimais ir atsizvelgiant j eliminacijos biidus, enmetazobaktamo
farmakokinetinés sgveikos potencialas yra nedidelis.

Kartu vartojant bakteriostatiniy antibiotiky gali sutrikti beta laktamazés antibiotiky veikimas.
Cefalosporino antibiotikai gali sustiprinti kumarino antikoagulianty poveikj, kaip pastebéta vartojant
cefepima.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie cefepimo-enmetazobaktamo vartojima néStumo metu néra.

Tyrimai su gyviinais rodo toksinj poveikj reprodukcijai esant atitinkamam klinikiniam
enmetazobaktamo poveikiui, taciau be teratogeniSkumo pozymiy (zr. 5.3 skyriy). Enmetazobaktamo
néstumo metu galima vartoti tik esant aiSkioms indikacijoms ir tik tuo atveju, jei nauda motinai yra

didesné uz rizika kudikiui.

Zindymo laikotarpis




Fizikiniai ir cheminiai duomenys rodo, kad cefepimo-enmetazobaktamo iSsiskiria j motinos piena, taip
pat jrodyta, kad cefepimas-enmetazobaktamas issiskiria i ziurkiy pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams/ kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo nauda kuidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti gydyma cefepimu-enmetazobaktamu ir (arba) jo nebetgsti.

Vaisingumas

Cefepimo ir enmetazobaktamo poveikis zmoniy vaisingumui tirtas nebuvo. Ziurkiy patinams ir
pateléms, gydytiems cefepimu ir enmetazobaktamu, vaisingumo sutrikimy nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
EXBLIFEP gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.

Galimos nepageidaujamos reakcijos, tokios kaip pakitusi sgmonés biisena, svaigulys, sumisimas ar
haliucinacijos, gali keisti gebé¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.4, 4.8 ir 4.9 skyrius).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios III fazés tyrimo metu, buvo
alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumo padidéjimas (4,8 %), aspartataminotransferazés (AST)
aktyvumo padidéjimas (3,5 %), viduriavimas (2,9 %) ir infuzijos vietos flebitas (1,9 %). Sunki
nepageidaujamareakcija — Clostridioides difficile sukeltas kolitas — pasireiske 0,2 % asmeny (11§ 516).

Nepageidaujamuy reakcijy saraSas lenteléje

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos buvo pastebétos vartojant vien cefepimg klinikiniy
tyrimy ar stebéjimo po pateikimo j rinkg metu ir (arba) nustatytos II arba (ir) III fazés cefepimo-
enmetazobaktamo tyrimy metu.

Nepageidaujamos reakcijos klasifikuojamos pagal organy sistemos klas¢, daznj, rekomenduojama
terming naudojant MedDRA terminologija. Daznis apibuidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),
labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamy reakciju daZnis pagal organy sistemos klases

Organy sistemy klasé DazZnis MedDRA rekomenduojamas terminas
(RT)
Infekcijos ir infestacijos Nedaznas Clostridioides difficile sukeltas

viduriavimas (CDSV), burnos
lkandidozé?, maksties infekcija

Retas Kandidozé?

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai |Labai daZnas Teigiamas Kumbso testas?

Daznas Pailgéjes protrombino laikas?, pailgéjes
dalinis tromboplastino laikas?, anemija?,
eozinofilija?

Nedaznas Trombocitopenija, leukopenija?,
neutropenija?




Organy sistemy klasé

Daznis

MedDRA rekomenduojamas terminas
(RT)

Daznis nezinomas

Aplaziné anemija®, hemoliziné anemija®,
agranulocitozé?

Imuninés sistemos sutrikimai

Retas

/Anafilaksiné reakcija?, angioneuroziné
edema?, alerginis dermatitas

Daznis nezinomas

lAnafilaksinis Sokas?

\Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznis nezinomas

Klaidingai teigiama gliukoz¢ §lapime?

\Psichikos sutrikimai

Daznis neZinomas

Sumisimo buisena?, haliucinacijos?

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas Galvos skausmas
Nedaznas Svaigulys
Retas Traukuliai?, parestezija?, disgeuzija

Daznis neZinomas

Koma?, stuporas?, encefalopatija?,
pakitusi sgmonés biisena?, mioklonija?

Kraujagysliy sutrikimai Daznas Infuzijos vietos flebitas
Retas Vazodilatacija?
Daznis nezinomas Hemoragijab,
\Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir Retas Dusulys?
tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Daznas Viduriavimas
Nedaznas Pseudomembraninis kolitas, kolitas,
pykinimas, vémimas,
Retas Pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas
Kepeny, tulfies pislés ir lataky Daznas Padidéjes alaninaminotransferazés
sutrikimai aktyvumas, padidéjes
aspartataminotransferazés aktyvumas,
padidéjusi bilirubino koncentracija
kraujyje,
Padidéjes Sarminés fosfatazés
aktyvumas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai |Daznas [Sbérimas
Nedaznas Eritema, dilgéliné, niezéjimas

Daznis nezinomas

Toksiné epidermio nekrolizeb,
Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson)
sindromas®, daugiaformé raudoné
(eritema)®

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedaznas

Padidéjusi Slapalo koncentracija
ﬂiraujyje, padidéjusi kreatinino
oncentracija kraujyje

Daznis nezinomas

Inksty nepakankamumas?, toksiné
nefropatija®

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Retas

'Vulvos ir maksties niezéjimas




Organy sistemy klasé Daznis MedDRA rekomenduojamas terminas
(RT)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos|Daznas Infuzijos vietos reakcija, injekcijos
pazeidimai vietos skausmas, injekcijos vietos
uzdegimas
Nedaznas Kar§¢iavimas?, infuzijos vietos
uzdegimas
Retas Saltkretis
Tyrimai Daznas Padidéjes amilazés aktyvumas,
padidéjes lipazés aktyvumas, padidéjes
laktatdehidrogenazés aktyvumas

2: Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vartojant tik vien cefepima.
b: Nepageidaujamos reakcijos, kurios paprastai priskiriamos kitiems klasés junginiams (klasés
poveikis).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Perdozavimo simptomai yra encefalopatija (samonés sutrikimas, jskaitant sumisimg, haliucinacijas,
stuporg ir komg), mioklonija ir traukuliai (zr. 4.8 skyriy).

Gydymas

Pasitaiké atsitiktiniy perdozavimo atvejy pacientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, skyrus
dideles dozes (zZr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sunkiai perdozavus, ypac¢ pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, cefepimg ir enmetazobaktamag i$
organizmo padeda pasalinti hemodializé; peritoniné dializé nenaudinga (Zr. 5.2 skyriy).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio vartojimo antibakteriniai vaistiniai preparatai, ketvirtos kartos
cefalosporinai, ATC kodas — JOIDES1

Veikimo mechanizmas

Cefepimas veikia baktericidiskai, prisijungdamas prie peniciling jungianéiy baltymy (angl. penicillin-
binding proteins, PBP) ir juos slopindamas, taip slopindamas peptidoglikano Igstelés sienelés sintezg.
Cefepimas paprastai yra stabilus C klasés AmpC ir D klasés OXA-48 fermenty hidrolizei.

Enmetazobaktamas yra penicilano rugsties sulfono beta laktamazés inhibitorius, struktiiriskai
giminingas penicilinui. Enmetazobaktamas jungiasi su p-laktamazémis ir neleidzia cefepimui
hidrolizuotis. Jis yra aktyvus prie§ A klasés ESBL. Enmetazobaktamas patikimai neslopina A klasés
karbapenemazés KPK ir neslopina B, C ar D klasés beta laktamaziy.


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

Atsparumas

Bakterijy atsparumo mechanizmai, galintys turéti jtakos cefepimui-enmetazobaktamui, apima
mutavusius arba jgytus PBP, sumazéjusj iSorinés membranos pralaiduma bet kuriam i$ $iy junginiy,
aktyvy bet kurio i§ 8iy junginiy nutekéjima ir enmetazobaktamo slopinimui atsparius -laktamazés
fermentus, galinc¢ius hidrolizuoti cefepima.

Antibakterinis aktyvumas, vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais

Atliekant vaistiniy preparaty derinio su cefepimu-enmetazobaktamu ir azitromicinu, aztreonamu,
klindamicinu, daptomicinu, doksiciklinu, gentamicinu, levofloksacinu, linezolidu, metronidazolu,
trimetoprimu-sulfametoksazolu ar vankomicinu tyrimus in vifro antagonizmo nenustatyta.

Jautrumo tyrimo lazio taskai

Jautrumo tyrimy MIK (maziausios inhibitorinés koncentracijos) aiskinimo kriterijus cefepimo-
enmetazobaktamo nustaté Europos antimikrobinio jautrumo tyrimo komitetas (EUCAST) ir jie yra
nurodyti ¢ia: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints en.xlIsx

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Nustatyta, kad cefepimo antimikrobinis aktyvumas geriausiai koreliuoja su procentine laiko dalimi
dozavimo intervale, kai laisvosios veikliosios medziagos koncentracija buvo didesné uz cefepimo-
enmetazobaktamo MSK (% fT > MSK). Enmetazobaktamo farmakokinetinis / farmakodinaminis (FK-
FD) rodiklis yra dozavimo intervalo, per kurj laisvos veikliosios medZiagos koncentracija virsijo
ribing koncentracija, laiko procentiné¢ dalis (% fT > Cr).

Klinikinis veiksmingumas prie$§ konkrecius patogenus

Klinikiniais tyrimais jrodytas veiksmingumas prie$ kiekvienoje indikacijoje iSvardytus patogenus,
kurie in vitro buvo jautris cefepimui-enmetazobaktamui.

Komplikuotos Slapimo taky infekcijos, jskaitant pielonefritq

Gramneigiami mikroorganizmai:
- Escherichia coli

- Klebsiella pneumoniae

- Proteus mirabilis

Klinikinis veiksmingumas nenustatytas pries toliau i§vardytus patogenus, susijusius su patvirtintomis
indikacijomis, nors tyrimai in vitro rodo, kad jie biity jautris cefepimui ir cefepimo-
enmetazobaktamui, jei néra jgyty atsparumo mechanizmy:

Gramneigiami mikroorganizmai:
- Klebsiella acrogenes

- Klebsiella aerogenes

- Serratia marcescens

- Citrobacter freundii

- Citrobacter koseri

- Providencia rettgeri

- Providencia stuartii

- Acinetobacter baumannii
- Pseudomonas aeruginosa
- Enterobacter cloacae

Gramteigiami mikroorganizmai:


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

- Staphylococcus aureus (tik jautrus meticilinui)

In vitro duomenys rodo, kad cefepimui-enmetazobaktamui nejautrios toliau iSvardytos riiSys:
- Enteroccocus spp.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti EXBLIFEP tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant gramneigiamy organizmy sukeltas infekcijas (pagal tikslines
indikacijas ,, Komplikuoty §lapimo taky infekcijy (kSTI), jskaitant Giminj pielonefrita, gydymui*,
,Hospitalinés pneumonijos (HP), jskaitant dirbtinai ventiliuojamy ligoniy pneumonija (DVLP),
gydymui‘ ir ,,Pacienty, serganciy bakteriemija, pasireiSkiancia kartu su bet kuria i§ pirmiau iSvardyty
infekcijy arba jtariama, kad bakteriemija susijusi su bet kuria i§ pirmiau iSvardyty infekcijy,
gydymui‘) (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Pacientams, sergantiems kSTI, sulaSinus 2 g cefepimo ir 0,5 g enmetazobaktamo per 2 val. j veng
(i.v.), didziausia cefepimo ir enmetazobaktamo koncentracija plazmoje (Cmax), nustatyta 1 ir 7 dieng,
buvo atitinkamai 87-100 pg/ml ir 17-20 pg/ml.

Atliekant populiacijos FK analize, Cmax ir AUC sveikiems savanoriams ir kSTI sergantiems
pacientams reikSmingai nesiskyreé.

Pasiskirstymas

Cefepimas ir enmetazobaktamas gerai pasiskirsto organizmo skyséiuose ir audiniuose, jskaitant
bronchy gleiving. Remiantis populiacijos FK analize, bendras cefepimo pasiskirstymo tiiris buvo
16,9 1, o enmetazobaktamo — 20,6 1.

Cefepimo jungimasis su serumo baltymais yra mazdaug 20 % ir nepriklauso nuo koncentracijos
serume. Enmetazobaktamo jungimasis prie serumo baltymy yra nereikSmingas.

Atlikus epitelio gleivinés skys¢io (EGS) tyrima, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai, nustatyta, kad
cefepimo ir enmetazobaktamo prasiskverbimas j plaucius yra panasus, atitinkamai iki 73 % ir 62 %
pragjus 8 valandoms nuo infuzijos pradzios, o biologinio pasiskirstymo koeficientas fAUC (EGS /
plazma) per visa 8 valandy dozés vartojimo intervalg yra atitinkamai 47 % cefepimui ir 46 %
enmetazobaktamui.

Biotransformacija

Cefepimas yra Siek tiek metabolizuojamas. Pirminis §lapimo metabolitas yra N-metilpirolidino
oksidas (NMP), kuriam sunaudojama tik apie 7 % suvartotos dozés.

Enmetazobaktamas kepenyse metabolizuojamas minimaliai.

Eliminacija

Tiek cefepimas, tiek enmetazobaktamas pirmiausia issiskiria per inkstus nepakitusios medziagos
pavidalu.

Vidutinis cefepimo 2 g ir 500 mg enmetazobaktamo pusinés eliminacijos laikas, skiriant kSTI
sergantiems pacientams, buvo atitinkamai 2,7 val. ir 2,6 val.

Nepakitusio cefepimo kiekis §lapime yra apytiksliai 85 % suvartotos dozés.
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Mazdaug 90 % enmetazobaktamo dozés iSsiskyré nepakitusi su Slapimu per 24 valandy laikotarpj.
Vidutinis enmetazobaktamo inksty klirensas buvo 5,4 1/h, o vidutinis bendras klirensas — 8,1 1/h.

Po daugkartiniy infuzijy j vena, skiriamy kas 8 valandas 7 paras, asmenims, kuriy inksty funkcija
normali, cefepimas ir enmetazobaktamas nesikaupé.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Didziausia cefepimo ir enmetazobaktamo koncentracija plazmoje (Cmax) bei plotas po veikliosios
medziagos koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu kreive (AUC) proporcingai didéjo su doze visame
tirty doziy intervale (nuo 1 g iki 2 g cefepimo ir nuo 0,6 g iki 4 g enmetazobaktamo), kai cefepimas
buvo skiriamas kaip vienkartiné infuzija j vena.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Cefepimo farmakokinetika buvo tirta senyvy (65 mety ir vyresniy) vyry ir motery organizmuose.
Saugumas ir veiksmingumas senyviems pacientams buvo panasus ] suaugusiyjy, taciau senyvy
pacienty organizmuose buvo Siek tiek ilgesnis pusinés eliminacijos laikas ir mazesnés inksty klirenso
vertés. Senyviems pacientams, kuriy inksty funkcija sumazéjusi, reikia koreguoti dozg (Zr. 4.2 ir

4.4 skyrius).

Populiacijos FK analizé enmetazobaktamui neparodé jokiy kliniSkai reikSmingy FK parametry
poky¢iy senyviems pacientams.

Inksty funkcijos sutrikimas

Nekoreguojant dozes, cefepimo AUCoinr yra mazdaug 1,9 karto, 3 kartus ir 5 kartus didesné
tiriamiesiems, kuriy inksty funkcijos sutrikimas atitinkamai lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus,
palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali, ir 12 karty didesné galutinés stadijos inksty
liga (GSIL) sergantiems tiriamiesiems, kuriems prie$ skiriant cefepimo-enmetazabaktamo buvo atlikta
dializé, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali.

Nekoreguojant dozés, enmetazobaktamo AUCoinf yra mazdaug 1,8 karto, 3 kartus, 5 kartus didesné
tiriamiesiems, kuriy inksty funkcijos sutrikimas atitinkamai lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus,
palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali, ir 11 karty didesné GSIL sergantiems
tirilamiesiems, kuriems pries skiriant cefepimo-enmetazabaktamo buvo atlikta dialize, palyginti su
tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali.

Norint islaikyti panasy sisteminj poveikj kaip asmenims, kuriy inksty funkcija normali, reikia
koreguoti doz¢ (zr. 4.2 skyriy).

Vidutinis cefepimo ir enmetazobaktamo pusinés eliminacijos laikas hemodializuojamiems
savanoriams (n = 6) po dozés vartojimo buvo atitinkamai 23,8 val. ir 16,5 val. Atliekant hemodialize,
dozg reikia skirti i$ karto baigus dialize (Zr. 4.2 skyriy). Hemodializé padidino sisteminj klirensag GSIL
sergantiems asmenims, kai dializé buvo atlickama po dozés vartojimo (cefepimo ir enmetazobaktamo
klirensas atitinkamai 2,1 1/h ir 3,0 I/h), palyginti su vertémis, kai dializé buvo atliekama pries dozés
vartojimg (cefepimo ir enmetazobaktamo klirensas atitinkamai 0,7 I/h ir 0,8 1/h).

Cefepimo pusinés eliminacijos laikas buvo 19 valandy, kai buvo atlieckama nuolatiné ambulatoriné
peritoniné dializé.

Padidéjes inksty klirensas

Modeliavimas naudojant populiacijos FK modelj parodé, kad pacientams, kuriy kreatinino klirensas
vir§ijo norma (> 150 ml/min), sisteminé ekspozicija sumazejo 28 %, palyginti su pacientais, kuriy
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inksty funkcija normali (80-150 ml/min). Atsizvelgiant j farmakokinetinius ir farmakodinaminius
aspektus, Siai populiacijai rekomenduojama pailginti infuzijos trukme iki 4 valandy, kad biity
iSlaikytas tinkamas sisteminis poveikis (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, skiriant vienkarting 1 g dozg, cefepimo kinetika nepakito.

Enmetazobaktamas kepenyse metabolizuojamas minimaliai, todél jo FK pakitimy tikimybé esant
kepeny funkcijos sutrikimui yra nedidelé. Todél dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija
Cefepimo-enmetazobaktamo farmakokinetika pacientams nuo gimimo iki 18 mety dar nejvertinta.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Cefepimas

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, toksinio poveikio reprodukcijai arba
genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Ilgalaikiy tyrimy
su gyviinais, siekiant jvertinti kancerogeninio poveikio galimybe, atlikta nebuvo.

Enmetazobaktamas

Iprasty farmakologinio saugumo arba genotoksiSkumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo. Enmetazobaktamo kancerogeniskumo tyrimy atlikta nebuvo.

Bendras toksiskumas

Po 28 dienas viena karta per para j vena vartojamo vien tik enmetazobaktamo ziurkéms buvo
pastebéta nuo dozés priklausomy kepeny pazeidimy, pasireiskianéiy glikogeno kaupimusi kepeny
lastelése ir kepeny svorio padidéjimu, o Sunims — pavieniy lasteliy cistiné degeneracija ir (arba)
nekrozé bei padidéjes cholesterolio ir kepeny fermenty aktyvumas.

Enmetazobaktamo poveikis kepenims nepasikeité ir nesustipréjo, kai jis buvo vartojamas kartu su
cefepimu. Iki 4 savaiciy (ziurkéms) ir 13 savai¢iy (Sunims) vieng karta per para j vena vartojant
enmetazobaktamo ir cefepimo, atitinkamas nepageidaujamas poveikis kepenims (bent i§ dalies
griztamas) pasireiské ziurkéms vartojant 250/500 mg/kg per parg (AUCo-24 195 pg*h/ml), o Sunims —
200/400 mg/kg per parg (AUCo-24 639 pug*h/ml). Sios dozés turi 0,86 karto didesnj poveikj ziurkéms ir
2,8 karto didesnj poveikj Sunims, palyginti su poveikiu, kai vartojama didziausia rekomenduojama
zmonéms skirta dozé (AUCo-24 226 pg*h/ml). Kai nepageidaujamo poveikio nesukeliancios dozés
(angl. no observed adverse effect level, NOAEL) ziurkéms buvo 125/250 mg/kg per parg, o Sunims —
50/100 mg/kg per para, ekspozicijos riba, palyginti su didziausia rekomenduojama doze Zmogui, buvo
atitinkamai 0,57 ir 0,71 karto.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Tiriant toksinj enmetazobaktamo poveikj Ziurkiy ir triusiy reprodukcijai, tiek ziurkéms, tiek triusiams
stebéta sulétéjusio skeleto kauléjimo (lokalizuoto kaukol¢je) atvejy. TriuSiams padaugéjo vaisiaus
zuvimo po implantacijos atvejy, mazesnis vidutinis vaisiaus svoris ir skeleto pakitimai (susijunge
kriitinkaulio segmentai). Sis poveikis pasireiské kartu su toksiniu poveikiu nés¢ioms pateléms ir
duodant kliniskai svarbias dozes. Taigi NOAEL ziurkéms yra 250 mg/kg per para, o triusiams —

50 mg/kg per parg, o ekspozicijos riba, palyginti su didziausia rekomenduojama doze Zmogui, yra
atitinkamai 1,14 karto ir 1,10 karto.
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Atlikus peri-postnatalinj tyrima su ziurkémis, F1 kartos jaunikliams buvo nustatytas mazesnis svoris,
Siek tiek véluojantis vystymasis prie§ nujunkyma ir sumazéjes keliy patiny motorinis aktyvumas
brendimo etape. Jaunikliams, atrinktiems 4 dieng po atsivedimo, jokiy anomalijy nepastebéta, iSskyrus
uzpakaliniy galtiniy pazeidimus (letenos sukimasis ir (arba) patinimas), kurie buvo uzfiksuoti dviem
F2 kartos jaunikliams i§ skirtingy vady, gavusiems 500 mg/kg per para dozg. Taigi NOAEL Ziurkéms
yra 125 mg/kg per parg, o trius§iams — 250 mg/kg per para, o ekspozicijos riba, palyginti su didziausia
rekomenduojama doze zmogui, yra atitinkamai 0,68 karto ir 1,14 karto.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

L-argininas

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais arba tirpalais, i§skyrus
nurodytus 6.6 skyriuje.

Nustatytas fizikinis ir cheminis nesuderinamumas su $iais antibiotikais: metronidazolu, vankomicinu,
gentamicinu, tobramicino sulfatu ir netilmicino sulfatu. Jeigu bty skiriama gydytis kartu su kitais
vaistiniais preparatais, $ios medziagos turéty biiti vartojamos atskirai.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

ParuoSus

Flakona su paruostu tirpalu reikia nedelsiant praskiesti.

Praskiedus

Cheminis ir fizikinis stabilumas iSlieka 6 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, o po to 2 valandas
25 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu poziiiriu, i§skyrus atvejus, kai atidarymo / ruoSimo / skiedimo metodas pasalina
mikrobinio uZterSimo rizika, vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jei vaistinis preparatas
nevartojamas nedelsiant, uz laikymo laikg ir salygas atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

20 ml flakonas (I tipo skaidraus stiklo) su kams$¢iu (brombutilo gumos) ir nupléSiamu sandarikliu.
Pakuotéje yra 10 flakony.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
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Sis vaistinis preparatas skirtas infuzijai j veng ir kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam
vartojimui.

Ruosiant infuzinj tirpalg biitina laikytis aseptinés technikos.

Doziy paruo$imas

Cefepimas-enmetazobaktamas yra suderinamas su natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu,
5 % gliukozés injekciniu tirpalu ir gliukozes injekcinio tirpalo bei natrio chlorido injekcinio tirpalo
deriniu (kuriame yra 2,5 % gliukozés ir 0,45 % natrio chlorido).

EXBLIFEP tieckiamas kaip sausi milteliai vienadoziame flakone, kurj pries infuzijg j veng reikia
paruosti ir tada praskiesti, kaip nurodyta toliau.

Norédami paruosti reikiamg doze infuzijai j veng, flakong paruoskite taip, kaip nurodyta toliau
pateiktoje 3 lenteléje:

1. I8 infuzinio maiSelio, kuriame yra 250 ml (suderinamas injekcinis tirpalas), paimkite 10 ml ir
paruoskite cefepimo-enmetazobaktamo flakona.

2. Svelniai pamaisykite, kad i§tirpty. Paruostame cefepimo-enmetazobaktamo tirpale apytikslé
cefepimo koncentracija bus 0,20 g/ml, o apytikslé enmetazobaktamo koncentracija — 0,05 g/ml.
Galutinis turis yra mazdaug 10 ml.

DEMESIO! PARUOSTAS TIRPALAS NERA SKIRTAS TIESIOGINEI INJEKCIJAL

Paruostg tirpalg pries infuzijg | veng reikia nedelsiant toliau skiesti 250 ml infuziniame maiselyje
(suderinamas injekcinis tirpalas). Norédami praskiesti paruostg tirpala, iStraukite visg ar dalj
praskiesto flakono turinio ir supilkite jj atgal | infuzinj maiselj, kaip n urodyta toliau pateiktoje

3 lenteléje.

3. Praskiesto tirpalo infuzija | veng turi biiti baigta per 8 valandas, jei jis laikomas Saldytuve (t. y.
nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje; jei jis buvo laikomas Saldytuve trumpiau nei 6 valandas, prie$
leidziant jam pasiekti kambario temperatiirg ir po to skiriamas kambario temperatiiroje 2 arba
4 valandas).

3 lentelé. Cefepimo-enmetazobaktamo doziy paruoSimas

Cefepimo / Flakony, Turis, kurj reikia Galutinis
enmetazobaktamo dozé kuriuos iStraukti i$ kiekvieno infuzinio maiSelio
reikia paruosto flakono turis
paruosti, tolesniam praskiedimui
skaidius
2,59(22/0,5 g) I 2;;?;5 ltgr;lgs 250 ml
5,0 ml
1,25g(1g/0,25 g) 1 (nepanaudota dalj 245 ml
iSmeskite)
2,5ml
0,625 g (0,5g/0,125 g) 1 (nepanaudota dalj 2425 ml
iSmeskite)

Prie§ naudojima apzitirékite flakona. Jj galima naudoti tik tuo atveju, jei tirpale néra matomy daleliy.
Naudokite tik skaidrius tirpalus.

Kaip ir kity cefalosporiny atveju, cefepimo-enmetazobaktamo tirpalai, priklausomai nuo laikymo
salygu, gali jgauti geltong ar gintaring spalva. Taciau tai neturi neigiamos jtakos vaistinio preparato
poveikiui.

Paruostas tirpalas turi biiti vartojamas infuzijos j veng biidu.
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Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/24/1794/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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,

Portugalija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrasSe (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
¢ pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXBLIFEP 2 g/0,5 g milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
cefepimas / enmetazobaktamas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra cefepimo dihidrochlorido monohidrato, atitinkanéio 2 g cefepimo ir 0,5 g
enmetazobaktamo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

L-argininas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

10 flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Skirtas leisti j veng paruosus ir praskiedus.

Vartoti tik vieng kartg

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1794/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briikSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXBLIFEP 2 g/0,5 g milteliai koncentratui
cefepimas / enmetazobaktamas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra cefepimo dihidrochlorido monohidrato, atitinkanéio 2 g cefepimo ir 0,5 g
enmetazobaktamo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

L-argininas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai koncentratui

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Skirta vartoti i.v. paruo$us ir praskiedus.

Vartoti tik vieng kartg

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Advanz Pharma Limited
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1794/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

EXBLIFEP 2 g/0,5 g milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
cefepimas / enmetazobaktamas

nykdoma papildoma S§io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveiki. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes veél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra EXBLIFEP ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant EXBLIFEP
Kaip vartoti EXBLIFEP

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti EXBLIFEP

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN A P

1. Kas yra EXBLIFEP ir kam jis vartojamas

EXBLIFEP yra antibiotikas. Jo sudétyje yra dvi veikliosios medziagos:

- cefepimas, kuris priklauso antibiotiky, vadinamy ketvirtos kartos cefalosporinais, grupei ir gali
naikinti tam tikras bakterijas;

- enmetazobaktamas, kuris blokuoja fermenty, vadinamy beta laktamazémis, veikima. Dél Siy
fermenty bakterijos tampa atsparios cefepimui, nes jie suskaido antibiotikg prie§ jam pradedant
veikti. Blokuodamas beta laktamaziy veikima, enmetazobaktamas padidina cefepimo
veiksminguma naikinant bakterijas.

EXBLIFEP vartojamas suaugusiesiems, sergantiems Siomis ligomis, gydyti:
. komplikuotomis (sunkioms) slapimo taky (Slapimo puslés ir inksty) infekcijomis;
. tam tikros riiSies pneumonija (plauciy uzdegimu), kuri pasireiskia gulint ligoninéje;

Exblifep taip pat vartojamas bakteriemijai (bakterijy buvimui kraujyje), sukeltai arba galimai sukeltai
bet kurios i§ pirmiau iSvardyty infekcijy, gydyti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant EXBLIFEP

EXBLIFEP vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija cefepimui, enmetazobaktamui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu yra alergija cefalosporinams — antibiotikams, vartojamiems jvairioms infekcijoms gydyti;

- jeigu Jums buvo pasireiskusi sunki alerginé reakcija (pvz., stiprus odos lupimasis, veido, ranky,
kojy, lipy, liezuvio ar gerklés patinimas, rijimo ar kvépavimo pasunkéjimas) j vadinamuosius
beta laktamazés antibiotikus (pavyzdziui, penicilinus, karbapenemus ar monobaktamus).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti EXBLIFEP, jeigu:
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- yra alergija cefalosporinams, penicilinams arba kitiems antibiotikams (zr. skyriy ,,Exblifep
vartoti draudziama“);

- sergate ar sirgote astma arba esate jautriis alerginéms reakcijoms. Gydytojas patikrins, ar néra
alergijos pozymiy, kai pirma kartg vartosite Sio vaisto (zr. 4 skyriy);

- yra inksty sutrikimy. Jisy gydytojui gali tekti keisti Sio vaisto dozg;

- Jums planuojama atlikti bet kokius kraujo ar §lapimo tyrimus. Sis vaistas gali pakeisti kai kuriy
tyrimy rezultatus (zr. 4 skyriy).

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku EXBLIFEP vartojimo metu, jeigu:

- gydymo metu arba i§ karto po jo pasireisSkia sunkus ir nuolatinis viduriavimas. Tai gali biiti
storosios Zarnos uzdegimo pozymis, kuriam reikés skubios medicininés intervencijos;

- jtariate, kad ilgesnj laikg vartojant EXBLIFEP Jums kilo nauja infekcija. Tai gali buiti infekcija,
kurig sukelia cefepimui nejautriis mikroorganizmai, dél to gali reikéti nutraukti gydyma
EXBLIFEP.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems nei 18 mety vaikams, nes néra pakankamai
informacijos apie jo vartojima Sioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir EXBLIFEP
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate toliau nurodytyjy vaisty:

- kity antibiotiky, ypa¢ aminoglikozidy (pavyzdziui, gentamicino) arba ,,skyscius i§ organizmo
Salinancdiy tableciy* (diuretiky, pavyzdziui, furozemido). Jei vartojate iy vaisty, reikia stebéti
Jusy inksty funkcija;

- vaisty, vartojamy kraujo kre$¢jimui mazinti (kumarino antikoagulianty, pavyzdZziui, varfarino).
Gali buiti, kad jy poveikis sustiprés, kai vartosite Exblifep;

- tam tikry rasiy antibiotiky (bakteriostatiniy antibiotiky). Jie gali turéti poveikio EXBLIFEP
veikimui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbtit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Gydytojas patars, ar néStumo metu turite vartoti EXBLIFEP.

Exblifep gali i$siskirti j motinos pieng. Jeigu zindote, gydytojas patars, ar turétumeéte nutraukti

zindyma, ar susilaikyti nuo gydymo EXBLIFEP, atsizvelgdamas j Zindymo naudg Jiisy vaikui ir

gydymo nauda Jums.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gali sukelti svaigulj, kuris gali turéti jtakos Jiisy gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol nenustos svaigti galva.

3. Kaip vartoti EXBLIFEP

Gydytojas ar kitas sveikatos priezitiros specialistas §j vaistg Jums skirs infuzijos (laselinés) biidu j

veng (tiesiai ] kraujg). Priklausomai nuo infekcijos, kuria sergate, tipo ir Jisy inksty funkcijos, infuzija

bus atliekama per dvi arba keturias valandas.

Rekomenduojama dozé yra vienas flakonas (2 g cefepimo ir 0,5 g enmetazobaktamo) kas 8 valandas.

Gydymas paprastai trunka nuo 7 iki 14 pary, priklausomai nuo infekcijos sunkumo ir vietos bei nuo
to, kaip Jusy organizmas reaguoja j gydyma.
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Jeigu yra inksty funkcijos sutrikimy, gydytojui gali tekti sumazinti doze¢ arba pakeisti EXBLIFEP
vartojimo daznuma (Zr. 2 skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemoneés).

Ka daryti pavartojus per didel¢ EXBLIFEP doze¢?

Kadangi §j vaistg skiria gydytojas ar kitas sveikatos prieziliros specialistas, mazai tikétina, kad Jums
bus paskirta per didelée EXBLIFEP dozé. Vis délto, jeigu kilty kokiy nors abejoniy, nedelsdami
praneskite gydytojui arba slaugytojui.

PamirsSus pavartoti EXBLIFEP
Jeigu manote, kad Jums nebuvo sulasinta EXBLIFEP dozé, nedelsdami pasakykite gydytojui ar kitam
sveikatos prieziliros specialistui.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasireiSké toliau iSvardytas Salutinis poveikis, nes gali
reikéti skubios medicininés pagalbos:

Retas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

- anafilaksiné (alerginé) reakcija ir angioneuroziné edema. Tai gali biiti pavojinga gyvybei.
Pozymiai ir simptomai gali biiti staigus liipy, veido, gerklés ar liezuvio patinimas, stiprus
iSbérimas, rijimo ar kvépavimo sutrikimai.

DaZnis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

- Stivenso-DZonsono (angl. Stevens-Johnson) sindromas arba toksiné epidermio nekrolizé. Labai
intensyvios ir sunkios odos reakcijos. Nepageidaujama odos reakcija gali pasireiksti iSbérimu su
puslémis arba be jy. Gali pasireiksti odos sudirginimas, opos ar patinimas burnoje, gerkléje,
akyse, nosyje ir aplink lytinius organus, kar§¢iavimas bei j gripa panasiis simptomai. Odos
iSbérimas gali peraugti j rimtg i$plitusj odos pazeidima (epidermio ir pavirSiniy gleiviniy
lupimasi) su gyvybei pavojingomis pasekmémis.

Kitas Salutinis poveikis
Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti po gydymo Exblifeb, yra iSvardytas toliau.

Labai dazZnas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 asmeny):

Kraujo tyrimuose nustatytas Salutinis poveikis:

- teigiamas Kumbso testas (kraujo tyrimas, kuriuo tikrinama, ar néra antikiiny, veikian¢iy Jisy
organizmo raudonuosius kraujo kiinelius).

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- infuzijos vietos flebitas (infuzijos vietos uzdegimas, sukeliantis skausma, patinima ir paraudimag
iSilgai venos);

- reakcija, skausmas ir uzdegimas infuzijos vietoje;

- viduriavimas;

- odos i8bérimas;

- galvos skausmas.

Kraujo tyrimuose nustatytas Salutinis poveikis:

- padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje;

- padidéjes bilirubino (medziagos, kurig gamina kepenys) kiekis kraujyje;

- padidéjes amilazés (fermento, padedancio organizmui virskinti angliavandenius) aktyvumas
kraujyje;
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- padidéjes lipazés (fermento, padedancio organizmui virskinti riebalus) aktyvumas kraujyje;

- padidéjes laktato dehidrogenazés (Zymens, rodancio organizmo Igsteliy ir audiniy pazeidima)
aktyvumas kraujyje;

- baltyjy kraujo kiineliy skai¢iaus pokyciai (eozinofilija);

- mazas raudonyjy kraujo kiuineliy kiekis (anemija);

- sulétéjes kraujo kres¢jimas (pailgéjes kraujo kreséjimo laikas).

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

- clostridioides difficile sukeltas viduriavimas (CDSV) — skausmingas, sunkus viduriavimas, kurj
sukelia bakterijos, vadinamos clostridioides difficile;

- grybeliné burnos infekcija;

- maksties infekcija;

- storosios Zarnos uzdegimas, sukeliantis viduriavima, dazniausiai su krauju ir gleivémis;

- svaigulys, pykinimas, vémimas;

- odos paraudimas, dilgéliné, niezéjimas;

- kar§¢iavimas;

- infuzijos vietos uzdegimas.

Kraujo tyrimuose nustatytas Salutinis poveikis:
- mazas tam tikry kraujo kiineliy kiekis (leukopenija, neutropenija, trombocitopenija);
- padidéjes Slapalo ir kreatinino (rodikliai, rodantys sumazéjusia inksty funkcija) kiekis kraujyje.

Retas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
- dusulys;

- pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas;

- grybeliné infekcija;

- konvulsijos (priepuoliai);

- skonio pojucio pakitimas;

- odos dilgciojimo ar nutirpimo, badymo ir dyg¢iojimo pojiitis;
- niez¢jimas maksties srityje ir aplink ja;

- alerginis dermatitas;

- Saltkrétis;

- kraujagysliy i8siplétimas.

Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

- koma;

- sumazgjes samoningumas;

- encefalopatija (kenksmingos medziagos ar infekcijos sukeltas smegeny sutrikimas);

- pakitusi sgmonés biisena;

- raumeny triik¢iojimai;

- sumisimas, haliucinacijos;

- klaidingai teigiami gliukozés Slapime tyrimai;

- inksty sutrikimai (nepakankamumas arba bet kokie kiti struktiiriniai poky¢iai ar funkcijos
sutrikimas);

- kraujavimas;

- daugiaformé eritema (odos iSbérimas, dél kurio gali atsirasti piislés, ir kuris atrodo kaip mazi
taikiniai (centring tamsig déme supa Sviesesné sritis, o aplink krastg — tamsus Ziedas).

Kraujo tyrimuose nustatytas Salutinis poveikis:

- labai mazas baltyjy kraujo kiineliy granuliocity kiekis (agranulocitozé);

- per greitai suyrantys raudonieji kraujo kiineliai (hemoliziné anemija);

- mazas raudonyjy kraujo kiineliy kiekis, kurj lemia kauly ¢iulpy nesugebéjimas pagaminti
pakankamai naujy lasteliy (aplastiné anemija).

PraneSimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba

slaugytoja. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
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nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti EXBLIFEP

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas naudoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidaryti flakonai: laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas
biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosus ir praskiedus: laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) ne ilgiau kaip 6 valandas iki vartojimo.

Mikrobiologiniu poziiiriu vaistas turi buiti vartojamas i§ karto paruosus.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

EXBLIFEP sudétis

- Veikliosios medziagos yra cefepimas ir enmetazobaktamas.

- Kiekviename flakone yra cefepimo dihidrochlorido monohidrato, atitinkancio 2 g cefepimo ir
0,5 g enmetazobaktamo.

- Pagalbiné medziaga yra L-argininas.

EXBLIFEP iSvaizda ir kiekis pakuotéje
EXBLIFEP yra balti arba gelsvi milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui),
tiekiami 20 ml stikliniame flakone su brombutilo gumos kams¢iu ir nupléSiamu sandarikliu.

Pakuotéje yra 10 flakony.

Registruotojas

Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Airija

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

Gamintojas

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

n°6 - Urbanizacao da Fabrica da Polvora

Barcarena

2730-269

Portugalija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai
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Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Tirpalo ruo$imas

Sis vaistinis preparatas skirtas infuzijai j veng ir kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam
naudojimui.

Ruosiant infuzinj tirpalg biitina laikytis aseptinés technikos.

Doziy paruoSimas

Cefepimas-enmetazobaktamas yra suderinamas su natrio chlorido 9 mg/m1 (0,9 %) injekciniu tirpalu,
5 % gliukozés injekciniu tirpalu ir gliukozés injekcinio tirpalo bei natrio chlorido injekcinio tirpalo
deriniu (kuriame yra 2,5 % gliukozés ir 0,45 % natrio chlorido).

EXBLIFEP tiekiamas kaip sausi milteliai vienadoziame flakone, kurj pries infuzijg i veng reikia
paruosti ir tada praskiesti, kaip nurodyta toliau.

Norédami paruosti reikiamg doze infuzijai j veng, flakong paruoskite taip, kaip nurodyta toliau
pateiktoje 1 lenteléje:

1. I8 infuzinio maiSelio, kuriame yra 250 ml (suderinamas injekcinis tirpalas), paimkite 10 ml ir
paruoskite cefepimo-enmetazobaktamo flakona.

2. Svelniai pamaisykite, kad istirpty. Paruo§tame cefepimo-enmetazobaktamo tirpale apytikslé
cefepimo koncentracija bus 0,20 g/ml, o apytikslé¢ enmetazobaktamo koncentracija — 0,05 g/ml.
Galutinis tiris yra mazdaug 10 ml.

DEMESIO! PARUOSTAS TIRPALAS NERA SKIRTAS TIESIOGINEI INJEKCIJAI.

Paruosta tirpala pries infuzijg j vena reikia nedelsiant toliau skiesti 250 ml infuziniame maiselyje
(suderinamas injekcinis tirpalas). Norédami praskiesti paruostg tirpala, iStraukite visg ar dalj
praskiesto flakono turinio ir supilkite jj atgal | infuzinj maiselj, kaip n urodyta toliau pateiktoje

1 lenteléje.

3. Praskiesto tirpalo infuzija j vena turi biiti baigta per 8 valandas, jei jis laikomas Saldytuve (t. y.
nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje; jei jis buvo laikomas Saldytuve trumpiau nei 6 valandas, prie§
leidZiant jam pasiekti kambario temperatiirg ir po to skiriamas kambario temperatiiroje 2 arba
4 valandas).
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1 lentelé. Cefepimo-enmetazobaktamo doziuy paruoSimas

Cefepimo / Flakony, Turis, kurj reikia Galutinis
enmetazobaktamo dozé kuriuos iStraukti i kiekvieno infuzinio maiSelio
reikia paruosto flakono turis
paruosti, tolesniam praskiedimui
skaidius
255(22/0,5g) I zg;ff fgr;lgs 250 ml
5,0 ml
1,25g(1g/0,25 g) 1 (nepanaudotg dalj 245 ml
iSmeskite)
2,5ml
0,625 g(0,5g/0,125 g) 1 (nepanaudota dalj 242.5 ml
iSmeskite)

Prie§ naudojima apzitirékite flakona. Jj galima naudoti tik tuo atveju, jei tirpale néra matomy daleliy.
Naudokite tik skaidrius tirpalus.

Kaip ir kity cefalosporiny atveju, cefepimo-enmetazobaktamo tirpalai, priklausomai nuo laikymo
salygu, gali jgauti geltong ar gintaring spalva. Taciau tai neturi neigiamos jtakos vaistinio preparato
poveikiui.

Paruostas tirpalas turi biiti vartojamas infuzijos j veng biidu.

Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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