I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



WV $im zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tad&jadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakspunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

EXBLIFEP 2 g/0,5 g pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur cefepima dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 2 g cefepima (cefepime), un 0,5 g
enmetazobaktama (enmetazobactam).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai (pulveris koncentratam).

Balts lidz dzeltenigs pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
EXBLIFEP ir paredzets sadu infekciju arstéSanai picaugusajiem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu):

- komplicgtas urincelu infekcijas (kUCI), taja skaita pielonefrits;
- hospitala pneimonija (HP), taja skaita ar plausu maksligo ventilaciju saistita pneimonija (VSP).

Pacientu ar bakter€miju, kas radusies vai varétu bt radusies saistiba ar jebkuru no ieprieks
uzskaititajam infekcijam, arstéSanai.

Janem vera oficialas vadlinijas par racionalu antibakterialo lidzeklu lietoSanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Komplicétas urincelu infekcijas (kUCI), taja skaita pielonefrita arstéSanai ieteicama deva pacientiem
ar normalu nieru darbibu ir 2 g/0,5 g cefepima/enmetazobaktama ik péc 8 stundam, ko ievada 2 stundu

ilgas intravenozas inflizijas veida.

Pacientiem ar palielinatu nieru klirensu (¢GFA > 150 ml/min) ieteicama inflizijas pagarinasana lidz
4 stundam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Hospitalas pneimonijas (HP), taja skaita ar plausu maksligo ventilaciju saistitas pneimonijas (VSP)
arsteSanai ieteicama deva pacientiem ar normalu nieru darbibu ir 2 g/0,5 g cefepima/enmetazobaktama
ik péc 8 stundam, ko ievada 4 stundu ilgas intravenozas infuzijas veida.

Parastais arstéSanas ilgumsir no 7 lidz 10 dienam. Kopuma zales jaievada ne mazak ka 7 dienas un ne
ilgak ka 14 dienas. Pacientiem ar bakterémiju var biit nepiecieSama Iidz pat 14 dienu ilga arstéSana.
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Tpa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

Gados vecakiem cilvékiem, pamatojoties tikai uz vecumu, deva nav japielago (skattt
5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, kuriem aprékinatais glomerulu filtracijas atrums (eGFA)
ir mazaks par 60 ml/min, ieteicams pielagot devu (skattt 5.2. apakSpunktu). Ieteicama deva pacientiem
ar dazadas pakapes nieru darbibu ir noradita 1. tabula.

Pacientiem, kuri sanem nepartrauktu nieru aizstajterapiju (NNAT), nepiecieSama lielaka deva neka
pacientiem ar hemodializi. Pacientiem, kuri sanem nepartrauktu nieru aizstajterapiju, deva japielago,
vadoties péc NNAT klirensa (KLnnaT ml/min).

Pacientiem ar mainigu nieru darbibu vismaz vienu reizi diena ir jakontrol€ kreatinina koncentracija
seruma un eGFA un attiecigi japielago EXPLIFEP deva.

Pacientiem ar hospitalu pneimoniju (HP), taja skaita ar plausu maksligo ventilaciju saistitu pneimoniju
(VSP), infuzijas ilgumam jabiit 4 stundas, neatkarigi no nieru darbibas trauc€jumu pakapes.

1. tabula. EXBLIFEP ieteicama deva pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem
Absoliitais eGFA (ml/min) EXBLIFEP ieteicama devu shéma Devas
(cefepims un enmetazobaktams) lietoSanas
intervals
Viegli (60 - <90) 2 g cefepima un 0,5 g enmetazobaktama Ik péc
8 stundam
Vidgji (30- <60) 1 g cefepima un 0,25 g enmetazobaktama Ik péc
8 stundam
Smagi (15- <30) 1 g cefepima un 0,25 g enmetazobaktama Ik pec
12 stundam
Nieru slimibu terminala stadija 1 g cefepima un 0,25 g enmetazobaktama Ik pec
(<15) 24 stundam
Pacientiem nepiecieSama Piesatinosa deva 1 g cefepima un 0,25 g
hemodialize enmetazobaktama terapijas pirmaja diena,
péc tam 0,5g cefepima un 0,125 g Ik péc
enmetazobaktama (ik p&c 24 stundam, bet 24 stundam
péc hemodializes seansa hemodializes
dienas)
Pacienti, kuriem veic nepartrauktu | 2 g cefepima un 0,5 g enmetazobaktama
ambulatoru peritonealu dializi Ik pec
(continuous ambulatory peritoneal 48 stundam
dialysis; CAPD)

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

DroSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita. Dati nav
pieejami.



LietoSanas veids

EXBLIFEP ievada intravenozas inflizijas veida.

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo(-ajam) vielu(-am) vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

- Paaugstinata jutiba pret jebkuru cefalosporinu grupas antibakterialu lidzekli.

- Smaga paaugstinata jutiba (piem&ram, anafilaktiska reakcija, smaga adas reakcija) pret jebkuru
cita veida béta laktama antibakterialo Iidzekli (piem&ram, peniciliniem, karbapen&miem vai
monobaktamiem).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Lietojot cefepimu un cefepimu-enmetazobaktamu, zinots par nopietnam un dazreiz letalam
paaugstinatas jutibas reakcijam (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem anamng&zg ir paaugstinata jutiba pret citiem b&ta laktama antibiotiskajiem
lidzekliem, var biit paaugstinata jutiba ar1 pret cefepimu-enmetazobaktamu. Pirms arst€Sanas

reakcijas pret béta laktama antibiotiskajiem Iidzekliem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Cefepimu-enmetazobaktamu jaievada piesardzigi pacientiem ar astmu vai atopisku dermatitu
anamneze.

Pirmas ievadiSanas laika pacients riipigi jakontrol€. Ja rodas alergiska reakcija, arstéSana nekavgjoties
ir japartrauc un jauzsak atbilstosi neatlickamie pasakumi.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, kuriem absoliitais eGFA ir mazaks par 60 ml/min, ir
japielago deva (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lietojot cefepimu-enmetazobaktamu, zinots par atgriezenisku encefalopatiju (apzinas traucgjumiem,
taja skaita apjukumu, halucinacijam, stuporu un komu), mioklonusu, krampjiem (taja skaita
nekonvulsivu status epilepticus) un/vainieru mazspéju, ja pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
nesamazinaja devu. Dazos gadijumos pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem zinots par
neirotoksicitati, neskatoties uz devas pielagosanu.

Ja vienlaicigi ar cefepimu-enmetazobaktamu lieto nefrotoksiskas zales, piem&ram, aminoglikozidus un
specigus diurétiskos Iidzeklus, riipigi jakontrole nieru darbiba.

Ar Clostridioides difficile saistita caureja (CDSC)

Lietojot cefepimu-enmetazobaktamu, zinots par CDSC, kuras smaguma pakape var biit no vieglas
caurejas l1dz letalam kolitam. CDSC ir jaapsver pacientiem, kuriem ir caureja cefepima-
enmetazobaktama ievadiSanas laika vai p&c tas. Jaapsver cefepima-enmetazobaktama terapijas
partraukSana un atbalstoSu pasakumu izmantoSana kopa ar specifiskas C. difficile arstéSanas
nozimé&sanu. Zales, kas nomac peristaltiku, lietot nedrikst.

Neuznémigi mikroorganismi



Cefepima-enmetazobaktama lietoSana var izraisit nejutigu mikroorganismu parmerigu savairosanos,
ka de] var biit nepiecieSama arst€Sanas partraukSana vai citi atbilsto$i pasakumi.

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz vecumu, deva nav japielago. Ta ka gados vecakiem pacientiem ir lielaka nieru
darbibas trauc€jumu iesp&jamiba, jaievero piesardziba, izveloties devu, un jakontrol€ nieru darbiba.

Klinisko datu ierobezojumi

Hospitala pneimonija, taja skaita ar plausu maksligo ventildciju saistita pneimonija
Cefepima-enmetazobaktama lietoSana pacientu ar hospitalu pneimoniju, taja skaita ar plauSu maksligo
ventilaciju saistitu pneimoniju, arstéSanai pamatojas uz pieredzi ar cefepima monoterapiju un

cefepima-enmetazobaktama farmakokinétikas-farmakodinamikas analizi.

Antibakterialas iedarbibas spektra ierobezojumi

Cefepims ir nedaudz aktivs vai neaktivs pret lielako dalu grampozitivu mikroorganismu un anaerobu
(skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu). Ja zinams, ka Sie patogénie mikroorganismi ir iesaistiti infekcijas
procesa, vai ir aizdomas par to, ir jalieto papildus antibakterialie Iidzekli.

Enmetazobaktama inhibg&josas darbibas spektrs ietver A klases paplaSinata spektra b&ta laktamazes
(extended spectrum p-lactamases; ESBL). Enmetazobaktams neparliecinosi inhibg A klases
karbapenémazi Klebsiella pneumoniae karbapeneémazi (Klebsiella pneumoniae carbapenemase; KPC)
un neinhibé B, C vai D bégta laktamazes. Cefepims parasti ir stabils pret hidrolizi ar C klases AmpC un
D klases OXA-48 enzimiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ietekme uz serologiskiem izmekléjumiem

ArstéSanas ar cefepimu-enmetazobaktamu laika var attistities pozitiva tie$a vai netiesd Kumbsa
reakcija bez pieradijumiem par hemolizi, ka tas noverots cefepima gadijuma.

Cefalosporina grupas antibiotiskie Iidzekli var izraisit viltus pozitivu glikozes reakciju urina,
izmantojot vara redukcijas testus (Benedikta vai Felinga skidums vai Clinitest tabletes), bet ne enzimu
(glikozes oksidazi) saturoSus testus glikoziirijas noteikSanai. Tade] ir ieteicams izmantot glikozes
testus, kuru pamata ir enzimatiskas glikozes oksidazes reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kliniski mijiedarbibas p&tijumi ar enmetazobaktamu nav veikti.
Tacu, pamatojoties uz in vitro petjjumiem un nemot véra eliminacijas celus, enmetazobaktama
farmakokin&tiskas mijiedarbibas iesp&jamiba ir maza.

Vienlaiciga arstéSana ar bakteriostatiskiem antibiotiskajiem Iidzekliem var traucet beta laktama
antibiotisko lidzeklu darbibu. Cefalosporina grupas antibiotiskie Iidzekli var pastiprinat kumarina
grupas antikoagulantu darbibu, ka to novéroja cefepima gadijuma.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Dati par cefepima-enmetazobaktama lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

Petfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati attiecigas enmetazobaktama kliniskas
iedarbibas gadijuma, bet bez teratogenitates pazim&m (skatit 5.3. apakSpunktu). Enmetazobaktamu var
lietot griitniecibas laika tikai tad, ja absoliiti nepiecieSams un tikai tad, ja ieguvums matei atsver risku
bérnam.



Baro$ana ar kruti

Fizikali kimiskie dati liecina par cefepima-enmetazobaktama izdaliSanos cilvéka piena, un ir pieradits,
ka cefepims-enmetazobaktams izdalas zurku piena. Nevar izslégt risku jaundzimus$ajiem/zidainiem.

Lémums partraukt be&rna baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar cefepimu-
enmetazobaktamu, japienem, izvert&jot kruts baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Cefepima un enmetazobaktama ietekme uz cilveka fertilitati nav pétita. Zurku teviniem un matitém,
kuri arstéti ar cefepimu vai enmetazobaktamu, nav noveroti fertilitates traucgjumi (skatit

5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

EXBLIFEP méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Iespgjamas nevélamas blakusparadibas, piemeram, izmainits apzinas stavoklis, reibonis, apjukums vai
halucinacijas, var ietekmé&t spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.4., 4.8. un
4.9. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nev€lamas blakusparadibas, kas radas 3. fazes pé€tijuma, bija alantnaminotransferazes
(ALAT) Iimena paaugstinasanas (4,8%), aspartataminotransferazes (ASAT) limena paaugstinasanas
(3,5%), caureja (2,9%) un flebits infuzijas vieta (1,9%). Nopietna nevélama blakusparadiba —
Clostridioides difficile kolits — radas 0,2% (1/516).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskajos pétijjumos vai pécregistracijas uzraudzibas laika, lietojot cefepimu monoterapija, un/vai
cefepima-enmetazobaktama 2. fazes vai/un 3. fazes pétijjumos zinots par talak noraditajam
blakusparadibam.

Nevelamas blakusparadibas ir klasificétas atbilstosi organu sistému klasifikacijai, biezumam un
MedDRA terminologijas ieteicamajam terminam. Biezums ir defin&ts $adi: loti biezi (>1/10), biezi
(=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (< 1/10 000)
un nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. Nevelamo blakusparadibu bieZums péc organu sistemu klasifikacijas

Organu sistéemu klasifikacija BieZums MedDRA ieteicamais termins
(preferred term; PT)
Infekcijas un infestacijas Retak Ar Clostridioides difficile saistita

caureja (CDSC), mutes dobuma
lkandidoze?, vaginala infekcija

Reti Candida infekcija?

Loti biezi Pozittvs Kumbsa tests?




Organu sistému klasifikacija

Biezums

MedDRA ieteicamais termins
(preferred term; PT)

Asins un limfatiskas sistemas Biezi IProtrombina laika pagarinasanas?,
traucejumi aktiveta parciala tromboplastina laika
pagarinasanas?, anémija?, eozinofilija?
Retak Trombocitopénija, leikopénija?,
neitropenija?
Nav zinams IAplastiska anémijab, hemolitiska
an&mijab, agranulocitoze?
Imiinas sistemas traucéjumi Reti IAnafilaktiska reakcija?, angioedéma?,
alergisks dermatits
Nav zinams IAnafilaktisks Soks?
Vielmainas un uztures traucejumi Nav zinams Viltus pozitivs urina glikozes tests?
\Psihiskie traucejumi Nav zinams IApjukuma stavoklis?, halucinacijas?
Nervu sistemas traucejumi Biezi Galvassapes
Retak Reibonis
Reti Krampji?, parestézija?, disgeizija
Nav zinams Koma?, stupors?, encefalopatija?,
izmainits apzinas stavoklis?,
mioklonuss?
Asinsvadu sistemas traucejumi Biezi Flebits infuzijas vieta
Reti Vazodilatacija?
Nav zinams AsinoSanab,
[ElpoSanas sistemas traucejumi, kriSu Reti IAizdusa?
kurvja un videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta traucéejumi Biezi Caureja
Retak Pseidomembranozs kolits, kolits,
'vemsSana, slikta disa,
Reti Sapes veédera, aizcietéjums
Aknu un Zults izvades sistemas Biezi IAlantnaminotransferazes limena
traucejumi paaugstinasanas,
aspartataminotransferazes Itmena
paaugstinasanas, bilirubina limena
paaugstinasanas asinis, sarmainas
fosfatazes Iimena paaugstinasanas
Adas un zemadas audu bojajumi Biezi [zsitumi
Retak [Eritéma, natrene, nieze
Nav zinams Toksiska epidermas nekrolize®,
Stivensa-DZonsona sindroms?,
daudzformu eritémab
Nieru un urinizvades sistemas Retak Urinvielas Itmena paaugstinaSanas
traucejumi asints, kreatinina [imena
aaugstinasanas asinis
Nav zinams Nieru mazspgja?, toksiska nefropatijaP




Organu sistému klasifikacija BieZums MedDRA ieteicamais termins
(preferred term; PT)

Reproduktivas sistemas traucejumi un |Reti \Vulvovaginala nieze
kriits slimtbas

Vispareji traucejumi un reakcijas Biezi Reakcija infuzijas vieta, sapes injekcijas
ievadisanas vietd vieta, ickaisums injekcijas vieta

Retak Drudzis?, iekaisums infuzijas vieta

Reti Drebuli?
Izmeklejumi Biezi IAmilazes ITmena paaugstinasanas,

lipazes limena paaugstinasanas,
laktatdehidrogenazes Iimena
aaugstinasanas

a: Nevelamas blakusparadibas, kas zinotas tikai cefepima monoterapijas gadijuma.
b: Nevélamas blakusparadibas, kas kopuma tiek uzskatitas ka attiecinamas uz citiem $§is klases
savienojumiem (klases ietekme).

ZinoSana par iespé€jamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespéjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Simptomi

Pardozesanas simptomi ietver encefalopatiju (apzinas traucgjumus, taja skaita apjukumu,
halucinacijas, stuporu un komu), mioklonusu un krampjus (skatit 4.8. apakSpunktu).

Arstésana

Nejausa pardozesana notika, ja lielas devas ievadija pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem (skatit
4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Smagas pardoz&sanas gadijuma, pasi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, hemodialize palidz
izvadit cefepimu un enmetazobaktamu no organisma; peritoneala dialize nav lietderiga

(skattt 5.2. apakSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sisteémiski lietojamie antibakterialie Iidzekli, citi b&éta laktama
antibakterialie lidzekli, ceturtas paaudzes cefalosporini. ATK kods: JOIDES1

Darbibas mehanisms

Cefepimam ir baktericida iedarbiba, inhibgjot peptidoglikana §tinu sieninu sintézi, saistoties ar
penicilinu saistoS§iem proteiniem (penicillin-binding proteins; PBPs) un inhibgjot tos. Cefepims parasti
ir stabils pret hidrolizi ar C klases AmpC un D klases OXA-48 enzimiem.

Enmetazobaktams ir penicilanskabes sulfona béta laktamazes inhibitors, kas strukturali lidzigs
penicilinam. Enmetazobaktams saistas ar B-laktamazém un noveérs§ cefepima hidrolizi. Tas ir aktivs

8


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

pret A klases ESBL. Enmetazobaktams ticami neinhib& A klases karbapenémazi KPC un neinhibg B,
C vai D klases béta laktamazes.

Rezistence

Bakteriju rezistences mehanisms, kas var ietekmét cefepimu-enmetazobaktamu, ietver mutacijas vai
iegiitu PBP, samazinatu argjas membranas caurlaidibu pret kadu no sastavdalam, kadas no
sastavdalam aktivu nopludi, f-laktamazes enzimu refraktaritati pret enmetazobaktama inhibiciju un

sp&ju hidrolizet cefepimu.

Antibakteriala aktivitate kombinacija ar citiem Iidzekliem

In vitro cefepima-enmetazobaktama un zalu kombinacijas p&tjjumos ar azitromicinu, aztreonamu,
klindamicinu, daptomicinu, doksiciklinu, gentamicinu, levofloksacinu, linezolidu, metronidazolu,
trimetoprimu-sulfametoksazolu vai vankomicinu antagonisms netika pieradits.

Jutibas parbaudes robezkoncentracijas

MIC (minimala inhibgjos$a koncentracija) interpretacijas kritérijus jutibas testéSanai ir noteikusi
Eiropas Antimikrobialas jutibas noteikSanas komiteja (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing; EUCAST) attieciba uz cefepima-enmetazobaktama, un tie ir uzskaititi Seit:
https:/www.ema.europa.ecu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlIsx

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Ir pieradits, ka cefepima pretmikrobu iedarbiba vislabak korelé ar dozéSanas intervala laika
procentualo dalu, kura brivas aktivas vielas koncentracija parsniedz cefepima-enmetazobaktama MIC
(% fT >MIC). Enmetazobaktama farmakokiné&tiskais/farmakodinamiskais (FK-FD) indekss ir
dozgsanas intervala laika procentuala dala, kura brivas aktivas vielas koncentracija parsniedza
robezvertibas koncentraciju (% fT >Cr).

Kliniska efektivitate pret specifiskiem patogéniem

Kliniskajos p&tijumos ir pieradita efektivitate pret patogéniem, kas uzskaititi zem katras indikacijas un
kas bija jutigi pret cefepimu-enmetazobaktamu in vitro.

Komplicétas urincelu infekcijas, taja skaita pielonefrits

Gramnegativie mikroorganismi:
- Escherichia coli;

- Klebsiella pneumoniae;

- Proteus mirabilis.

Kliniska efektivitate nav pieradita pret $adiem patogéniem, kas attiecas uz apstiprinatajam
indikacijam, lai gan in vitro petijjumi liecina, ka tie varétu bt jutigi pret cefepimu un cefepimu-
enmetazobaktamu, ja nav ieglitas rezistences mehanismu:

Gramnegativie mikroorganismi:
- Klebsiella aerogenes;

- Klebsiella oxytoca;

- Serratia marcescens;

- Citrobacter freundii,

- Citrobacter koseri;

- Providencia rettgeri;

- Providencia stuartii;

- Acinetobacter baumannii;


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

- Pseudomonas aeruginosa;
- Enterobacter cloacae.

Grampozitivie mikroorganismi:
- Staphylococcus aureus (tikai pret meticilinu jutigais).

In vitro dati liecina, ka $adas sugas nav jutigas pret cefepimu-enmetazobaktamu:
- Enteroccocus sugas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus EXBLIFEP viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas gramnegativu mikroorganismu izraisitu infekciju arstésanai
(mérka indikacijas “komplicétas urincelu infekcijas (kUCI), taja skaita pielonefrita, arstéSana”,
“hospitalas pneimonijas (HP), taja skaita ar plauSu maksligo ventilaciju saistitas pneimonijas (VSP)
arstéSana” un “pacientu ar bakterémiju, kas radusies vai varétu biit radusies saistiba ar jebkuru no
ieprieks uzskaititajam infekcijam, arsté§ana”) (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2.
apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas
UzsiikSanas

Péc 2 g cefepima un 0,5 g enmetazobaktama intravenozas (i.v.) ievadiSanas 2 stundu laika ik péc 8
stundam pacientiem ar KUCI maksimala koncentracija plazma (Cmax), ko novértgja 1. un 7. diena, bija
87 — 100 pg/ml un 17 — 20 pg/ml attiecigi cefepimam un enmetazobaktamam.

Populacijas FK analizg nebija nozimigas Cmax un AUC atskiribas veseliem brivpratigajiem un kUCI
pacientiem.

Izkliede

Cefepims un enmetazobaktams labi izkliedgjas organisma Skidrumos un audos, taja skaita bronhu
glotada. Pamatojoties uz populacijas FK analizi, cefepima kopgjais izkliedes tilpums bija 16,9 | un
enmetazobaktama — 20,6 1.

Cefepima saisti$anas ar seruma olbaltumvielam ir aptuveni 20% un ta nav atkariga no koncentracijas
seruma. Enmetazobaktama saisti$anas ar seruma olbaltumvielam ir nenozimiga.

Epitelija apvalka Skidruma (epithelial lining fluid; ELF) petjjuma veseliem brivpratigajiem cefepims
un enmetazobaktams lidzigi penetréja plausas — attiecigi lidz 73% un 62% 8 stundas péc infuzijas
sakuma, un fAUC (ELF/plazma) bioizkliedes koeficients visa 8 stundu doze€Sanas intervala bija
47% cefepimam un 46% enmetazobaktamam.

Biotransformacija

Cefepims tiek metabolizéts neliela apjoma. Galvenais metabolits ir N-metilpirolidins (NMP), kas
veido aptuveni 7% no ievaditas devas.

Enmetazobaktams tiek minimali metabolizets aknas.
Eliminacija
Gan cefepims, gan enmetazobaktams galvenokart tiek izvaditi caur nierém neizmainitas vielas veida.

Cefepima 2 g un enmetazobaktama 500 mg vidg€jais eliminacijas pusperiods, ievadot kombinacija
kUCI pacientiem, bija attiecigi 2,7 stundas un 2,6 stundas.
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Aptuveni 85% cefepima ievaditas devas neizmainita veida atrodama urina.
Aptuveni 90% enmetazobaktama devas izdalijas neizmainita veida urina 24 stundu perioda.
Enmetazobaktama vidg&jais nieru klirenss bija 5,4 1/h un vid€jais kopgjais klirenss bija 8,1 I/h.

P&c vairaku intravenozu infuiziju ievadiSanas ik péc 8 stundam 7 dienas petamam personam ar
normalu nieru darbibu cefepims vai enmetazobaktams neuzkrajas.

Linearitate/nelinearitate

Cefepima un enmetazobaktama maksimala koncentracija plazma (Cmax) un aktivas vielas
koncentracijas plazma-laika zemliknes laukums (AUC) palielinajas proporcionali devai pétito devu
diapazona (cefepims — no 1 grama Iidz 2 gramiem un enmetazobaktams — no 0,6 gramiem Iidz

4 gramiem), ievadot vienreiz€jas intravenozas infiizijas veida.

Tpaﬁas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

Cefepima farmakokiné&tika ir p&tita gados vecakiem (no 65 gadu vecuma) virieSiem un sievietém.
Drosums un efektivitate gados vecakiem pacientiem bija salidzinama ar pieaugusajiem, bet
eliminacijas pusperiods bija nedaudz ilgaks un nieru klirenss mazaks gados vecakiem pacientiem.
Gados vecakiem pacientiem ar pavajinatu nieu darbibu ir japielago deva (skatit 4.2. un

4.4. apaks$punktu).

Enmetazobaktama populacijas FK analizg nepieradija nekadas kliiski nozimigas FK raditaju
izmainas gados vecakiem pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Cefepimam bez devas pielagosanas AUCoint personam ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem ir attiecigi aptuveni 1,9 reizes, 3 un 5 reizes lielaks neka personam ar normalu
nieru darbibu un 12 reizes lielaks personam ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem veica dializi
pirms cefepima-enmetazabaktama ievadiSanas, neka personam ar normalu nieru darbibu.

Enmetazobaktamam bez devas pielagoSanas AUCoinf personam ar viegliem, vidgji smagiem un
smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir attiecigi aptuveni 1,8 reizes, 3 un 5 reizes lielaks neka
personam ar normalu nieru darbibu un 1l1reizes lielaks personam ar nieru slimibu terminala stadija,
kuriem veica dializi pirms cefepima-enmetazabaktama ievadiSanas, neka personam ar normalu nieru
darbibu.

Lai saglabatu lidzigu sistémisko iedarbibu ka normalas nieru darbibas gadijuma, ir nepiecieS$ama
devas pielagosana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vidgjais eliminacijas pusperiods hemodializes brivpratigajiem (n = 6) pec devas ievadiSanas bija 23,8
stundas un 16,5 stundas attiecigi cefepimam un enmetazobaktamam. Hemodializes gadijuma deva
jaievada uzreiz pec dializes pabeigSanas (skatit 4.2. apakSpunktu). Hemodialize palielinaja sisteémisko
kltrensu pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, ja dializi veica p&c devas ievadiSanas (cefepima
un enmetazobaktama klirenss attiecigi 2,1 1/h un 3,0 1/h), salidzinot ar v&rtibam, ja dializi veica pirms
devas ievadiSanas (cefepima un enmetazobaktama klirenss attiecigi 0,7 I/h un 0,8 I/h).

Nepartrauktas ambulatoras peritonealas dializes gadijuma cefepima eliminacijas pusperiods bija
19 stundas.

Palielinats nieru klirenss

Simulacijas, izmantojot populacijas FK modeli, pieradija, ka pacientiem ar supranormalu kreatintna
kltrensu (> 150 ml/min) sistemiska iedarbiba ir par 28% samazinata neka pacientiem ar normalu nieru
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darbibu (80-150 ml/min). Pamatojoties uz farmakokin&tiskajiem/farmakodinamiskajiem
apsvérumiem, $aja populacija ir ieteicama infuzijas ilguma pagarinasana Iidz 4 stundam, lai uzturétu
atbilstosu sisteémisko iedarbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Ievadot vienreizgju 1 g devu, cefepima kinétika pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem
neizmainTjas.

Enmetazobaktams tiek minimali metaboliz&ts aknas, un izmainttas FK varbiitiba aknu traucgjumu
gadijuma ir maza. Tadel deva nav japielago.

Pediatriska populacija

Cefepima-enmetazobaktama farmakokiné&tika nav vértéta pacientiem no dzimsanas lidz 18 gadu
vecumam.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Cefepims

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par Ipasu risku cilvékam.
Illgtermina petijjumi ar dzivniekiem, lai novertétu kancerogéno potencialu, nav veikti.

Enmetazobaktams

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitic dati par farmakologisko droSumu un genotoksicitati neliecina
par 1pasu risku cilvékam. Enmetazobaktama kancerogenitates petijjumi nav veikti.

Visparéja toksicitate

P&c enmetazobaktama viena pasa ievadiSanas intravenozi vienu reizi diena 28 dienas Zzurkam novéroja
no devas atkarigu atradi aknas — glikogéna uzkrasanos aknu $iinas kopa ar aknu masas palielinasanos
un suniem novéroja no devas atkarigu atsevi$ku $tinu cistisku degeneraciju/nekrozi, holesterina un
aknu enzimu Iimena paaugstinasanos.

Enmetazobaktama ierosinata ietekme uz aknam nemainTijas un nepastiprinajas, ja to lietoja kopa ar
cefepimu. P&c enmetazobaktama un cefepima intravenozas ievadi$anas vienu reizi diena lidz 4
nedelam (Zurkam)un 13 nedélam (suniem), attiecigas aknu nevélamas blakusparadibas (vismaz dalgji
atgriezeniskas) noveroja, lictojot 250/500 mg/kg/diena zurkam (AUCo-24 195 pg*h/ml) un

200/400 mg/kg/diena suniem (AUCo-24 639 pug*h/ml). Sis devas izraisija iedarbibas robezas
palielinasanos 0,86 reizes zurkam un 2,8 reizes suniem, salidzinot ar maksimalo ieteicamo devu
cilveékam (AUCo-24226 pg*h/ml). Lietojot NOAEL (deva, kuru lietojot, nenovéro nevélamas
blakusparadibas) 125/250 mg/kg/diena zurkam un 50/100 mg/kg/diena suniem, maksimalas
ieteicamas devas cilvekam iedarbibas robeza bija attiecigi 0,57 reizes un 0,71 reizes lielaka.

Reproduktiva toksicitate

Enmetazobaktama reproduktivas toksicitates petijumos ar zurkam un trusiem gan zurkam, gan trusiem
noveroja skeleta parkauloSanas aizkaveésanos (galvaskausa). TruSiem nove€roja pécimplantacijas augla
zaudg@juma palielinasanos, mazaku vidgjo augla masu un izmainas skeleta (krtisu kauls ar saaugus$am
falangam). So ietekmi novéroja kopa ar toksicitati matitei un lietojot kliniski nozimigas devas.
Tadgjadi NOAEL Zurkam ir 250 mg/kg/diena un trusiem — 50 mg/kg/diena, maksimalas ieteicamas
devas cilvekam iedarbibas robeza ir attiecigi 1,14 reizes un 1,10 reizes lielaka.
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Peri- un postnatala petijuma ar zurkam F1 paaudzei novéroja mazaku mazulu masu, nelielu attistibas
aizkaveésanos pirms noskir§anas no mates un samazinatu motoro aktivitati daziem téviniem
dzimumnobrieSanas faz&é. Mazuliem, kurus nonavéja 4. diena post partum, patologijas nenoveroja,
iznemot pakalkaju bojajumus (kepu rotaciju un/vai pietikumu), ko novéroja F2 paaudzes 2 mazuliem
no dazadiem metieniem, lietojot 500 mg/kg/diena. F1 paaudzes NOAEL bija 125 mg/kg/diena, un
matttes toksicitates un F2 attistibas NOAEL bija 250 mg/kg/diena, maksimalas ieteicamas devas
cilvekam iedarbibas robeza bija attiecigi 0,68 reizes un 1,14 reizes lielaka.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

L-arginins

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta min&tas).
Pastav fizikali kimiska nesaderiba ar $adiem antibiotiskajiem Iidzekliem: metronidazols, vankomicins,
gentamicins, tobramicina sulfats un netilmicina sulfats. Ja nepiecieSama vienlaiciga terapija, Sie
lidzekli ir jaievada atseviski.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

Pec sagatavosanas

Sagatavotais flakons nekavegjoties jaatskaida.

P&c atSkaidiSanas

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 6 stundas 2°C — 8°C temperatiira, kam seko
2 stundas 25°C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties péc sagatavoSanas, ja vien
atvérSanas/sagatavoSanas/atskaidiSanas metode nenoveér§ mikrobiologiska piesarnojuma risku. Ja zales
netiek lietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu sagatavosanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

20 m1 flakons (1. klases caurspidigs stikls) ar aizbazni (bromobutilgumijas) un noplésamu parklajumu.
Iepakojuma lielums 10 flakoni.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Sis zales ir paredzgtas intravenozai inflizijai, un katrs flakons ir paredzéts tikai vienreizgjai lietosanai.
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Infuziju $kiduma sagatavosana ir jaizmanto aseptiskas metodes.

Devu sagatavoSana

Cefepims-enmetazobaktams ir saderigs ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam, ar 5%
glikozes Skidumu injekcijam un ar glikozes $skiduma injekcijam un natrija hlorida skiduma injekcijam
kombinaciju (satur 2,5% glikozes un 0,45% natrija hlorida).

EXBLIFEP ir pieejams sausa pulvera veida vienas devas flakona, kas ir jasagatavo un jaatskaida
pirms intravenozas infuizijas, ka noradits talak.

Lai sagatavotu intravenozai infuzijai nepiecieSamo devu, flakons jasagatavo, ka noteikts talak
3. tabula:

1. Jaievelk 10 mlno 250 ml infuizijas maisa (ar saderigu injekciju $kidumu) un jasagatavo cefepima-
enmetazobaktama flakons.

aptuveni 0,20 g/ml cefepima koncentracija un aptuveni 0,05 g/ml enmetazobaktama
koncentracija. Galigais tilpums ir aptuveni 10 ml.
UZMANIBU! SAGATAVOTAIS SKIDUMS NAV PAREDZETS TIESAI INJEKCIJAL

Sagatavotais Skidums nekavéjoties ir jaatSkaida 250 ml infiiziju maisa (ar saderigu injekciju skidumu)

pirms intravenozas infuizijas. Lai at$kaiditu sagatavoto §kidumu, jaievelk viss vai dala no sagatavota

flakona satura un jaievada infiizijas maisa saskana ar noradijumiem talak 3. tabula.

3. Atskaidita $kiduma intravenoza infuizija ir japabeidz 8 stundu laika, ja uzglaba ledusskapi (t.i., no
2°C Iidz 8°C temperatfird; kur tas atradies mazak neka 6 stundas, ]ava sasniegt istabas temperatiiru
un péc tam ievadija istabas temperatiira 2 vai 4 stundu laika).

3. tabula. Cefepima un enmetazobaktama devu sagatavoSana

Cefepima/enmetazobaktama [Sagatavojamo No katra sagatavota Infiizijas maisa

deva flakonu skaits flakona atSkaidiSanai galigais tilpums

panemamais tilpums
Viss saturs

2,5g(2¢g/0,5¢g) 1 (aptuveni 10 m1) 250 ml
5,0 ml

1.25g(1g/0259) ! (neizlietota dala jaiznicina) 245 ml

0,625 g (0,5 g/0,125 g) 1 2,5 ml 242,5 ml

(neizlietota dala jaiznicina)

Flakons pirms lietoSanas ir jaapskata. To drikst lietot tikai tad, ja $kiduma nav dalinu. Jalieto tikai
dzidrs skidums.

Tapat ka citi cefalosporini, cefepima-enmetazobaktama Skidums var iekrasoties no dzeltenas Iidz
dzintarkrasai, atkariba no uzglabasanas apstakliem. Tacu tas negativi neietekme zalu iedarbibu.

Sagatavotais skidums jaievada intravenozas inflizijas veida.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet&jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9
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D09 V504
Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1794/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietn&
https://www.ema.europa.eu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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,

Portugale

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais drosuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjaunindjumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietn&.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var buitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

EXBLIFEP 2 g/0,5 g pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
cefepime/enmetazobactam

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur cefepima dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 2 g cefepima, un 0,5 g
enmetazobaktama.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

L-arginins.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

10 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec sagatavoSanas un atskaidiSanas.

Tikai vienreizg&jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepiecjama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1794/001

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

EXBLIFEP 2 g/0,5 g pulveris koncentratam
cefepime/enmetazobactam

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur cefepima dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 2 g cefepima, un 0,5 g
enmetazobaktama.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

L-arginins.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris koncentratam

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
i.v. lietoSanai p&c sagatavosanas un atSkaidiSanas.

Tikai vienreizg&jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Advanz Pharma Limited
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1794/001

13. SERIJAS NUMURS

Ser.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

EXBLIFEP 2 g/0,5 g pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
cefepime/enmetazobactam

WV $im zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespg&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art
uz iesp€jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir EXBLIFEP un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms EXBLIFEP lietoSanas
Ka lietot EXBLIFEP

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat EXBLIFEP

Iepakojuma saturs un cita informacija

A N

1. Kas ir EXBLIFEP un kadam noliikam to lieto

EXBLIFEP ir antibiotisks Iidzeklis. Tas satur divas aktivas vielas:

- cefepimu, kas pieder antibiotisko Iidzeklu grupai, ko sauc par ceturtas paaaudzes
cefalosporiniem un kas var iznicinat noteiktas bakterijas;

- enmetazobaktamu, kas bloke par béta laktamazém sauktu enzimu darbibu. Sie enzimi padara
bakterijas nejutigas pret cefepimu, saSkelot antibiotisko Iidzekli pirms tas sak darboties.
Blokgjot beta laktamazu darbibu, enmetazobaktams padara cefepimu daudz efektivaku bakteriju
iznicinasanai.

EXBLIFEP lieto picaugusajiem, lai arstétu:
o komplicgtas (smagas) urincelu (urinptsla un nieru) infekcijas;
. noteikta veida pneimonijas (plausu infekcijas), kas rodas atrodoties slimnica.

Exblifep lieto ar, lai arstetu jebkuras iepriek$ uzskaititas infekcijas izraisitu vai iesp€jami izraisitu
bakter€miju (baktériju klatbttne asinTs).

2. Kas Jums jazina pirms EXBLIFEP lietoSanas

Nelietojiet EXBLIFEP $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret cefepimu, enmetazobaktamu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu.

- ja Jums ir alergija pret cefalosporiniem, kas ir antibiotiski lidzekli visdazadako infekciju
arstesanai;

- ja Jums ir smaga alergiska reakcija (pieméram, smaga adas lobiSanas, sejas, plaukstu, pédu,
lupu, méles vai rikles pietiikums; apgriitinata riSana vai elposana) pret ta saucamajiem b&ta
laktama antibiotiskajiem Iidzekliem (tadi antibiotiskie Iidzekli ka penicilini, karbapenémi vai
monobaktami).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms EXBLIFEP lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:
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- Jums ir alergija pret cefalosporiniem, peniciliniem vai citiem antibiotiskajiem lidzekliem (skatit
“Nelietojiet Exblifep $ados gadijumos™);

- Jums ir vai ir bijusi astma vai Jums ir nosliece uz alergiskam reakcijam. Pirmo reizi ievadot $is
zales, arsts parbaudis, vai Jums nav jebkadu alergijas pazimju (skatit 4. punktu);

- Jums ir nieru darbibas trauc&umi. Arstam var biit nepiecieSams mainit $o zalu devu;

- Jums ir ieplanotas jebkadas asins vai urina analizes. Sis ziles var izmanit dazu analizu
rezultatus (skatit 4. punktu).

EXBLIFEP lietosanas laika konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

- Jums arstSanas laika vai uzreiz pec tas attistas smaga un pastaviga caureja. Ta var biit resno
zarnu iekaisuma pazime, un tai nepiecieS§ama neatlickama mediciniska iejaukSanas;

- ir aizdomas, ka Jums ilgstoSas EXBLIFEP lietoSanas laika ir attistijusies jauna infekcija. To var
izraisit mikroorganismi, kas ir nejutigi pret cefepimu, un var biit nepiecieSama Exblifep
terapijas partrauksana.

Bérni un pasaudzi
Sis zales nedrikst dot bérniem, kuri jaunaki par 18 gadiem, jo informacija par to lietosanu $aja vecuma
grupa nav pietickama.

Citas zales un EXBLIFEP
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ipasi pastastiet arstam, ja Jis lietojat $adas zales:

- citus antibiotiskos lidzeklus, 1pasi aminoglikozidus (pieméram, gentamicinu) vai “Gdens
tabletes” (diurétiskos Iidzeklus, pieméram, furosemidu). Ja Jiis lietojat §is zales, Jisu nieru
darbiba ir jakontrolg;

- zales, ko lieto, lai noverstu asins receklus (kumarina grupas antikoagulantus, pieméram,
varfarinu). Lietojot Exblifep, to iedarbiba var biit stipraka;

- noteikta veida antibiotiskie Iidzekli (bakteriostatiskie antibiotiskie Iidzekli). Tie var ietekmét to,
cik labi EXBLIFEP darbojas.

Griitnieciba un barosana ar kriuti

Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Arsts ieteiks, vai griitniecibas laika Jums ir jalieto EXBLIFEP.

Exblifep var izdalities kriits piena. Ja Jiis barojat bérnu ar kriiti, arsts ieteiks, vai Jums ir japartrauc
bérna baroSana ar kriiti vai jaatturas no EXBLIFEP terapijas, nemot véra ieguvumu b&rmam no
baroSanas ar kriiti un ieguvumu no terapijas Jums.

Transportlidzeklu vadi$ana un mehanismu apkalpoSana

Sis zales var izraisit reiboni, kas var ietekmé&t spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, kamer jiitat reiboni.

3. Ka lietot EXBLIFEP

Arsts vai cits veselibas apriipes specialists ievadis Jums §is zales infiizijas (pilienu) veida vena (tiesi
asinsritg). Atkariba no Jums eso$as infekcijas veida un Jisu nieru darbibas infiizija ilgs divas vai
Cetras stundas.

Ieteicama deva ir viens flakons (2 g cefepima un 0,5 g enmetazobaktama) ik p&c 8 stundam.

Arst&Sana parasti ilgst no 7 Iidz 14 dienam, atkariba no infekcijas smaguma un tas atraSanas vietas, ka
ari no ta, kada ir Jusu organisma atbildes reakcija uz arsteésanu.
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Ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi, arsts var samazinat devu vai mantt EXBLIFEP ievadiSanas
biezumu (skatit 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Ja esat lietojis EXBLIFEP vairak neka noteikts
Ta ka §ts zales Jums ievadis arsts vai cits veselibas apriipes specialists, maz ticams, ka Jis sanemsiet
parak daudz EXBLIFEP. Tacu, ja Jums ir jebkadas bazas, nekavéjoties informgjiet arstu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot EXBLIFEP
Ja Jus domajat, ka neesat sanémis EXBLIFEP devu, nekavgjoties informgjiet arstu vai citu veselibas
apripes specialistu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums ir talak minétas blakusparadibas, jo Jums var biut
nepiecieSsama neatlieckama mediciniska arstesana.

Reti: var skart 1idz 1 no 1 000 cilvekiem

- anafilaktiska (alergiska) reakcija un angioedéma. Ta var biit dzivibai bistama. Pazimes un
simptomi var but peksn$ lipu, sejas, rikles vai méles pietikums, smagi izsitumi un riSanas vai
elpoSanas traucgjumi.

Nav zinams: bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem:

- Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska epidermas neklolize. Arkartigi intensivas un nopietnas
adas reakcijas. Adas nevélamas reakcijas var izpausties ka izsitumi ar pai§liem vai bez tiem. Var
rasties adas kairinajums, jélumi vai pietikums mutég, rikle, ap acim, degunu un ap
dzimumorganiem, ka arT drudzis un gripai [idzigi simptomi. Izsitumi uz adas vai progresét lidz
nopietnam, visaptveroSam adas bojajumam (epidermas un virspusgja glotadas slana lobiSanas)
ar dzivibai bistamam sekam.

Citas blakusparadibas
Citas blakusparadibas, kas var rasties péc arstéSanas ar Exblifeb, ir uzskaititas talak.

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilveékiem

Asins analiz€s noverota blakusparadiba:

- pozitivs Kumbsa tests (asins analize, kura parbauda antivielas, kas uzbriik Jusu organisma
sarkanajam asins $iinam).

Biezi: var skart 1idz 1 no 10 cilvékiem

- flebits infuzijas vieta (ieckaisums inflizijas vieta, kas izraisa sapes, pietikumu un apsartumu gar
venas gaitu);

- reakcija, sapes un iekaisums infuzijas vieta;

- caureja;

- izsitumi uz adas;

- galvassapes.

Asins analiz€s noverotas blakusparadibas:

- aknu enzimu ltmena paaugstinasanas asinfs;

- bilirubina (viela, ko razo aknas) l[imena paaugstinasanas asinfs;

- amilazes (enzims, kas palidz organismam sagremot oglhidratus) limena paaugstinasanas asinfs;
- lipazes (enzims, kas palidz organismam sagremot taukus) [imena paaugstinasanas asins;
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laktatdehidrogenazes (markieris, kas norada uz organisma §tinu un audu bojajumu) Iimena
paaugstinasanas asinTs;

balto asins Stinu skaita izmainas (eozinofilija);

sarkano asins §inu zems limenis (anémija);

aizkavgta asins rec€Sana (asins recé€sanas laika pagarinasanas).

Retak: var skart 11dz 1 no 100 cilvékiem

ar clostridioides difficile saistita caureja (CDSC) — bakté@rijas, ko sauc par clostridioides
difficile, izraistta sapiga, smaga caureja;

sénisu infekcija mutes dobuma;

maksts infekcija;

resno zarnu iekaisums, kas izraisa caureju, parasti ar asinm un glotam;

reibonis, slikta dasa, vems$ana;

adas apasartums, natrene, nieze;

drudzis;

iekaisums inflizijas vieta.

Asins analiz€s noverotas blakusparadibas:

noteiktu asins §tinu zems Itmenis (leikopénija, neitropénija, trombocitopénija);
urinvielas un kreatinina (raditaji, kas liecina par pavajinatu nieru darbibu) Itmena
paaugstinasanas asinis.

Reti: var skart Iidz 1 no 1 000 cilvékiem

elpas trikums;

sapes vedera, aizcietgjums;

sénisu infekcija;

krampji (krampju Iekmes);

garSas sajlitas izmainas;

durstiSanas vai nejutiguma sajiita ada, notirpums;
nieze makst1 un apvidi ap to;

alergisks dermatits;

drebuli;

asinsvadu paplaSinasanas organisma.

Nav zinams: biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem:

koma;

pazeminata apzina;

encefalopatija (bistamu vielu vai infekcijas izraisits smadzenu bojajums);

izmainits apzinas stavoklis;

muskulu raustiSanas;

apjukums, halucinacijas;

viltus pozitivas urina glikozes analizes;

nieru darbibas trauc&jumi (mazsp€ja vai jebkadas citas strukturalas izmainas, vai disfunkcija);
asinoSana;

daudzformu erit€éma (izsitumi uz adas, kas var veidot ptislus un izskatas ka mazi merki (tumso
punktu centra ieskauj blavaka zona ar tumsu rinki gar malu).

Asins analiz€s noverotas blakusparadibas:

loti zems granulocttu, balto asins Stinu veida, [imenis (agranulocitoze);

sarkanas asins $iinas noardas parak atri (hemolitiska anemija);,

sarkano asins $iinu zems limenis, ko izraisa kaulu smadzenu nespéja sarazot pietickami daudz
jaunu Sunu (aplastiska anémija).

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
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arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat EXBLIFEP

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits kastites péc “Derigs l1dz* un uz flakona
pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neatverts flakons: uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu
no gaismas.

P&c sagatavosanas un atSkaidiSanas: uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C) ne ilgak par 6 stundam pirms
lietoSanas.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekav&joties péc sagatavosanas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko EXBLIFEP satur

- Aktivas vielas ir cefepims un enmetazobaktams.

- Katrs flakons satur cefepima dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 2 g cefepima, un 0,5 g
enmetazobaktama.

- Cita sastavdala ir L-arginins.

EXBLIFEP aréjais izskats un iepakojums

EXBLIFEP ir balts Iidz dzeltenigs pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai (pulveris
koncentratam), kas pieejams 20 ml stikla flakona ar bromobutilgumijas aizbazni un noplésamu
parklajumu.

Iepakojuma lielums 10 flakoni.

Registracijas apliecibas Tpas$nieks
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irija

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

RazZotajs

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

n°6 - Urbanizagdo da Fabrica da Polvora,

Barcarena,

2730-269,

Portugale

Si lietoSanas instrukeija pédéjo reizi parskatita
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Skiduma sagatavoSana

Sis zales ir paredzétas intravenozai infiizijai, un katrs flakons ir paredzéts tikai vienreizgjai lietodanai.
Infuziju $kiduma sagatavosana ir jaizmanto aseptiskas metodes.

Devu sagatavoSana

Cefepims-enmetazobaktams ir saderigs ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam, ar 5%
glikozes Skidumu injekcijam un ar glikozes Skiduma injekcijam un natrija hlorida skiduma injekcijam
kombinaciju (satur 2,5% glikozes un 0,45% natrija hlorida).

EXBLIFEP ir pieejams sausa pulvera veida vienas devas flakona, kas ir jasagatavo un jaatskaida
pirms intravenozas infiizijas, ka noradits talak.

Lai sagatavotu intravenozai infuzijai nepiecieSamo devu, flakons jasagatavo, ka noteikts talak
1. tabula:

1. Jaievelk 10 mlno 250 ml infiizijas maisa (ar saderigu injekciju $kidumu) un jasagatavo cefepima-
enmetazobaktama flakons.

2. Uzmanigi jasamaisa, lai izSkidinatu. Sagatavotajam cefepima-enmetazobaktama skidumam bis
aptuveni 0,20 g/ml cefepima koncentracija un aptuveni 0,05 g/ml enmetazobaktama
koncentracija. Galigais tilpums ir aptuveni 10 mlL
UZMANIBU! SAGATAVOTAIS SKIDUMS NAV PAREDZETS TIESAI INJEKCIJAL

Sagatavotais §kidums nekavéjoties ir jaatskaida 250 ml infuiziju maisa (ar saderigu injekciju skidumu)

pirms intravenozas infiizijas. Lai atSkaiditu sagatavoto Skidumu, jaievelk viss vai dala no sagatavota

flakona satura un jaievada inflizijas maisa saskana ar noradijumiem talak 1. tabula.

3. Atskaidita $kiduma intravenoza inflizija ir japabeidz 8 stundu laika, ja uzglaba ledusskapi (t.i., no
2°C Iidz 8°C temperatiira; kur tas atradies mazak neka 6 stundas, lava sasniegt istabas temperatiiru
un péc tam ievadija istabas temperatiira 2 vai 4 stundu laika).

1. tabula. Cefepima-enmetazobaktama devu sagatavoSana

Cefepima/enmetazobaktama [Sagatavojamo No katra sagatavota Infiizijas maisa
deva flakonu skaits flakona atSkaidiSanai galigais tilpums

panemamais tilpums
Viss saturs

2,5¢g((2 g0,5¢g) 1 (aptuveni 10 ml) 250 ml
5,0 ml

1,25 8(1g/0.25¢) ! (neizlietota dala jaiznicina) 245 ml

0,625 g (0,5 /0,125 g) 1 2,5 ml 242,5 ml

(neizlietota dala jaiznicina)

Flakons pirms lietoSanas ir jaapskata. To drikst lietot tikai tad, ja sSkiduma nav dalinu. Jalieto tikai
dzidrs S$kidums.
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Tapat ka citi cefalosporini, cefepima-enmetazobaktama skidums var iekrasoties no dzeltenas lidz
dzintarkrasai, atkariba no uzglabasanas apstakliem. Tacu tas negativi neietekme zalu iedarbibu.

Sagatavotais skidums jaievada intravenozas infiizijas veida.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet&jam prasibam.
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