ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



. Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo
de nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccio 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

EXBLIFEP 2 g/0,5 g p6 para concentrado para solugdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém dicloridrato de cefepima mono-hidratada equivalente a 2 g de
cefepima e 0,5 g de enmetazobactam.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACREUTICA
P¢ para concentrado para solugdo para perfusdo (pd para concentrado)

Po branco a amarelado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
EXBLIFEP ¢ indicado para o tratamento das seguintes infe¢oes em adultos (ver seccoes 4.4 € 5.1):

- Infegdes do trato urinario complicadas (ITUc), incluindo pielonefrite
- Pneumonia adquirida no hospital (PAH), incluindo pneumonia associada ao ventilador (PAV)

Tratamento de doentes com bacteremia que ocorre em associagdo com, ou que se suspeita estar
associada a qualquer uma das infecdes acima listadas.

Deve ser tida em consideragdo a orientag@o oficial sobre o uso apropriado de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

No caso de infegdes do trato urinario complicadas (ITUc), incluindo a pielonefrite, a dose
recomendada para doentes com fung¢do renal normal ¢ de 2 g/0,5 g de cefepima/enmetazobactam a
cada 8 horas, administrada através de uma perfusdo intravenosa ao longo de 2 horas.

Em doentes com depuragdo renal aumentada (TFG > 150 ml/min) recomenda-se o prolongamento da
perfusdo para 4 horas (ver secgdo 5.2).

No caso de pneumonia adquirida no hospital (PAH), incluindo a pneumonia associada ao ventilador
(PAYV), a dose recomendada para doentes com fungdo renal normal € de 2 g/0,5 g de
cefepima/enmetazobactam a cada 8 horas, administrada através de uma perfusdo intravenosa ao longo
de 4 horas.



A duragao habitual do tratamento ¢ de 7 a 10 dias. Em geral, a administragdo ndo deve ser inferior a
7 dias nem superior a 14 dias. Em doentes com bacteremia, pode ser necessario um tratamento até
14 dias.

Populacdes especiais

Idosos

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico nos doentes idosos, baseado apenas no fator da idade (ver
seccdo 5.2).

Compromisso renal

E recomendado um ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal que tenham uma taxa de
filtragdo glomerular estimada (TFGe) absoluta inferior a 60 ml/min (ver sec¢ao 5.2). A dose
recomendada em doentes com diferentes graus de funcao renal é apresentada na Tabela 1.

Os doentes que estejam a receber uma terapéutica de substituigdo renal continua (TSRC) necessitam
de uma dose mais elevada do que os doentes em hemodiélise. No caso dos doentes que estejam a
receber uma terapcutica de substitui¢do renal continua, a dose deve ser ajustada de acordo com a
depuracgao da TSRC (Cl TSRC em ml/min).

Em doentes com alteracao da funcao renal, as concentragdes de creatinina sérica e a TFGe devem ser
monitorizadas, pelo menos, diariamente e a dose de EXBLIFEP deve ser ajustada em conformidade.

No caso de doentes com pneumonia adquirida no hospital (PAH), incluindo pneumonia associada ao
ventilador (PAV), o tempo de perfusdo deve ser de 4 horas, independentemente do estado de
compromisso renal.

Tabela 1: Dose recomendada de EXBLIFEP em doentes com compromisso renal
TFGe absoluta (ml/min) Regime posolégico recomendado para Intervalo
EXBLIFEP posolégico
(cefepima e enmetazobactam)
Ligeira (60 - <90) 2 g de cefepima ¢ 0,5 g de enmetazobactam A cada 8
horas
Moderada (30 - <60) 1 g de cefepima e 0,25 g de enmetazobactam A cada 8
horas
Grave (15 - <30) 1 g de cefepima e 0,25 g de enmetazobactam | A cada 12
horas
Doenga renal terminal (<15) 1 g de cefepima e 0,25 g de enmetazobactam A cada 24
horas
Doentes que necessitam de 1 g de cefepima e 0,25 g de enmetazobactam
hemodialise como dose de carga no primeiro dia de
terapéutica, seguindo-se 0,5 g de cefepima e A cada 24
0,125 g de enmetazobactam (a cada 24 horas horas
mas apos a sessdo de hemodialise, nos dias
de hemodialise).
Doentes submetidos a dialise 2 g de cefepima e 0,5 g de enmetazobactam
) , - A cada 48
peritoneal continua em ambulatério horas
(DPCA)

Compromisso hepatico
Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico (ver secgio 5.2).

Populacio pediatrica




A seguranga ¢ a eficacia em criangas com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

EXBLIFEP ¢é administrado através de perfusdo intravenosa.

Para instrugdes acerca da reconstitui¢do e dilui¢do do medicamento antes da administragdo, ver secgdo
6.6.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Hipersensibilidade a qualquer agente antibacteriano da classe das cefalosporinas.

- Hipersensibilidade grave (por exemplo, reagdo anafilatica, reagdo cutdnea grave) a qualquer
outro tipo de agente antibacteriano betalactamico (por exemplo, penicilinas, carbapenemos ou
monobactamicos).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais com cefepima e
cefepima/enmetazobactam (ver secgdo 4.3 e 4.8).

Os doentes com antecedentes de hipersensibilidade a outros antibioticos betalactimicos também
podem ser hipersensiveis a cefepima/enmetazobactam. Antes do inicio do tratamento, deve ser feito
um inquérito cuidadoso para determinar se o doente ja teve reagdes de hipersensibilidade a
antibidticos betalactamicos (ver secgdo 4.3).

A associagdo cefepima/enmetazobactam deve ser administrada com precaugao a doentes com
antecedentes de asma ou de diatese alérgica.

O doente tem de ser cuidadosamente monitorizado durante a primeira administragdo. Se ocorrer uma
reagdo alérgica, o tratamento tem de ser descontinuado de imediato e iniciadas medidas de emergéncia

adequadas.

Compromisso renal

Devem ser feitos ajustes posologicos em doentes com compromisso renal que tenham uma TFGe
absoluta inferior a 60 ml/min (ver sec¢do 4.2).

Foram notificados casos de encefalopatia reversivel (perturbagao da consciéncia incluindo confusao,
alucinagdes, torpor e coma), mioclonia, convulsodes (incluindo estado epilético ndo convulsivo) e/ou
insuficiéncia renal com cefepima/enmetazobactam, quando a dose nao foi reduzida em doentes com
compromisso renal. Em alguns casos, foi notificada neurotoxicidade em doentes com compromisso

renal, apesar dos ajustes de dose.

A fungdo renal deve ser cuidadosamente monitorizada, se os medicamentos com potencial
nefrotdxico, como os aminoglicosideos e os diuréticos potentes, forem administrados
concomitantemente com cefepima/enmetazobactam.

Diarreia associada a Clostridioides difficile (DACD)




Foi notificada DACD com a associacdo cefepima/enmetazobactam, sendo que esta pode variar em
gravidade, desde uma diarreia ligeira a colite fatal. A DACD tem de ser tida em consideragdo em
doentes com diarreia durante ou apds a administragdo da associacdo cefepima/enmetazobactam. Deve
ser considerada a descontinuagdo da terap€utica com cefepima/enmetazobactam e o uso de medidas de
suporte, juntamente com a administragdo de um tratamento especifico para C. difficile. Nao devem ser
administrados medicamentos que inibem o peristaltismo.

Organismos nao suscetiveis

A utilizacdo da associagdo cefepima/enmetazobactam pode resultar num crescimento excessivo de
organismos nao suscetiveis, o que pode exigir a interrupgdo do tratamento ou outras medidas
adequadas.

Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste posoldgico com base na idade. Como os doentes idosos tém maior
probabilidade de ter uma fun¢éo renal diminuida, deve ter-se precaucdo na escolha da dose e a fungéo

renal deve ser monitorizada.

Limitacdes dos dados clinicos

Pneumonia adquirida no hospital, incluindo pneumonia associada ao ventilador

A utilizacdo da associag@o cefepima/enmetazobactam para tratar doentes com pneumonia adquirida no
hospital, incluindo pneumonia associada ao ventilador, baseia-se na experiéncia com a cefepima em
monoterapia e nas analises farmacocinéticas e farmacodinamicas da associagdo
cefepima/enmetazobactam.

Limitacdes do espetro de atividade antibacteriana

A cefepima tem atividade reduzida ou nula contra a maioria dos organismos anaerdbios Gram-
positivos (ver seccdes 4.2 e 5.1). Devem ser utilizados agentes antibacterianos adicionais, quando
estes agentes patogénicos forem conhecidos ou suspeitos de estarem a contribuir para o processo
infeccioso.

O espetro inibitorio de enmetazobactam inclui B-lactamases de espetro alargado de Classe A (ESBL).
O enmetazobactam ndo inibe de forma fidvel a carbapenemase Klebsiella pneumoniae carbapenemase
(KPC) de classe A e ndo inibe as -lactamases de classe B, classe C ou classe D. A cefepima ¢

geralmente estavel a hidrdlise por enzimas AmpC de classe C e OXA-48 de classe D (ver seccdo 5.1).

Interferéncia nos testes soroldgicos

Um teste positivo de Coombs direto ou indireto sem evidéncia de hemolise pode desenvolver-se
durante o tratamento com a associagdo cefepima/enmetazobactam, tal como observado com a
cefepima.

Os antibidticos da classe das cefalosporinas podem produzir uma reacao falso-positiva para a glicose
na urina nos testes de reducdo de cobre (solugdo de Benedict ou de Fehling ou com comprimidos
Clinitest), mas ndo nos testes a base de enzimas (glicose oxidase) para a glicosuria. Por conseguinte, é
recomendado que sejam utilizados testes de glicose com base em reagdes enzimaticas a glicose
oxidase.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interacdo clinica com enmetazobactam.

No entanto, com base em estudos in vitro e tendo em conta as vias de eliminagdo, o potencial para
interagdes farmacocinéticas para o enmetazobactam ¢ baixo.



O tratamento concomitante com antibidticos bacteriostaticos pode interferir com a a¢ao dos
antibioticos betalactdmicos. Os antibioticos da classe das cefalosporinas podem potenciar a acao dos
anticoagulantes cumarinicos, tal como observado com a cefepima.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de cefepima/enmetazobactam em mulheres.

Os estudos em animais indicam toxicidade reprodutiva na exposig¢do clinica relevante ao
enmetazobactam, mas sem sinais de teratogenicidade (ver secgdo 5.3). O enmetazobactam s6 deve ser

utilizado durante a gravidez quando for claramente indicado e apenas se o beneficio para a mae
compensar o risco para a crianga.

Amamentacao

Os dados fisico-quimicos sugerem excregdo de cefepima/enmetazobactam no leite materno humano e
foi demonstrado que a associagdo cefepima/enmetazobactam foi excretada no leite de ratos. Nao pode
ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentagio ou a
descontinuacao/abstencgdo da terapéutica com cefepima/enmetazobactam, tendo em conta o beneficio
da amamentag@o para a crianga e o beneficio da terap€utica para a mulher.

Fertilidade

Os efeitos de cefepima e enmetazobactam sobre a fertilidade em seres humanos nao foram estudados.
Nao foi observado qualquer compromisso da fertilidade em ratos machos e fémeas tratados com
cefepima ou enmetazobactam (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de EXBLIFEP sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados.

Possiveis reagdes adversas, como alteragdo do estado de consciéncia, tonturas, confusao ou
alucinagdes, podem alterar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas (ver seccdes 4.4, 4.8 ¢ 4.9).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais comuns que ocorreram no estudo de Fase 3 foram alanina aminotransferase
(ALT) aumentada (4,8%), aspartato aminotransferase (AST) aumentada (3,5%), diarreia (2,9%) e flebite
no local da perfusao (1,9%). Ocorreu uma reagdo adversa grave de colite por Clostridioides difficile em
0,2% (1/516).

Lista tabelada de reacOes adversas

Foram notificadas as seguintes reacdes adversas com a cefepima em monoterapia durante os estudos
clinicos ou a vigilancia pos-comercializacdo e/ou identificadas durante os estudos de Fase 2 ou/e Fase
3 com a associacdo cefepima/enmetazobactam.

As reagdes adversas sdo classificadas de acordo com as classes de sistemas de orgaos, frequéncia,
termo preferido, usando a terminologia MedDRA. As frequéncias sdo definidas como: muito
frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1000, <1/100), raros (=1/10 000,



<1/1000), muito raros (<1/10 000) e desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por

ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2. Frequéncia de reacées adversas por classes de sistemas de érgaos

Classes de sistemas de orgaos

Frequéncia

Termo preferencial MedDRA (PT)

Infecoes e infestagoes

Pouco frequentes

Diarreia associada a Clostridioides

difficile (DACD), candidiase oral®,

infecdo vaginal

Raros

Infecao por Candida®

\Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Muito frequentes

Teste de Coombs positivo®

Frequentes

Tempo de protrombina prolongado®,
tempo de tromboplastina parcial
prolongado®, anemia®, eosinofilia®

Pouco frequentes

Trombocitopenia, leucopenia®,

neutropenia’
Desconhecido Anemia aplastica®, anemia hemolitica®,
agranulocitose®
\Doencas do sistema imunitdario Raros Reagdo anafilatica®, angioedema®,
dermatite alérgica
Desconhecido Choque anafilatico®

Doencas do metabolismo e da nutricao

Desconhecido

Glicose na urina falso-positivo®

\Perturbagoes do foro psiquidtrico Desconhecido Estado confusional®, alucinacao®
Doengas do sistema nervoso Frequentes Cefaleia
Pouco frequentes Tonturas

Raros Convulsao®, paraestesia®, disgeusia
Desconhecido Coma®, torpor”, encefalopatia®, estado de
consciéncia alterado®, mioclonia®
Vasculopatias Frequentes Flebite no local de perfusdo
Raros Vasodilatagdo®
Desconhecido Hemorragia®,
\Doencas respiratorias, tordcicas e do Raros Dispneia®
mediastino
\Doencgas gastrointestinais Frequentes Diarreia

Pouco frequentes

Colite pseudomembranosa, colite,
vOmitos, nauseas,

Raros Dor abdominal, obstipagao
\Ufecoes hepatobiliares Frequentes [Alanina aminotransferase aumentada,
aspartato aminotransferase aumentada,
bilirrubinemia aumentada,
Fosfatase alcalina aumentada
Frequentes Erupcado cutanea




Classes de sistemas de orgaos Frequéncia Termo preferencial MedDRA (PT)

Afecoes dos tecidos cutineos e Pouco frequentes Eritema, urticaria, prurido
subcutineos - — —————————
Desconhecido (Necrolise epidérmica toxica’, sindrome
de Stevens-Johnson®, eritema
multiforme”
\Doencas renais e urindrias Pouco frequentes Ureia no sangue aumentada, creatinina
no sangue aumentada
Desconhecido Insuficiéncia renal®, nefropatia toxica®
\Doencas dos drgdos genitais e da Raros Prurido vulvovaginal
mama
\Perturbagoes gerais e alteracoes no  |Frequentes Reacdo no local da perfusdo, dor no
local de administragdo local da injecdo, inflamagdo no local da
injecao
Pouco frequentes Pirexia®, inflamacao no local da
erfusdo
Raros Arrepios”
\Exames complementares de Frequentes [Amilase aumentada, lipase aumentada,
diagnostico lactato desidrogenase aumentada

*: Reagdes adversas notificadas apenas com a cefepima em monoterapia.
b ~ ~ . . ;.

: Reagoes adversas que sdo geralmente aceites como sendo atribuiveis a outros compostos da classe
(efeitos da classe).

Notificac@o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Os sintomas de sobredosagem incluem encefalopatia (perturbagdo da consciéncia, incluindo confusao,
alucinagdes, torpor e coma), mioclonia e convulsdes (ver sec¢ao 4.8).

Tratamento

Ocorreu uma sobredosagem acidental quando foram administradas doses elevadas a doentes com
funcao renal comprometida (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Em caso de sobredosagem grave, especialmente em doentes com fungdo renal comprometida, a
hemodialise ajudara na eliminacdo da cefepima e do enmetazobactam do organismo. A dialise
peritoneal ndo tem qualquer beneficio (ver secgdo 5.2).

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, outros antibacterianos betalactdmicos,
cefalosporinas de quarta geragdo; Cddigo ATC: JOIDES1
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mecanismo de acido

A cefepima exerce atividade bactericida ao inibir a sintese do peptidoglicano da parede celular como
resultado da ligacdo e inibicdo das proteinas de ligacao a penicilina (PLP). A cefepima ¢ geralmente
estavel a hidrélise por enzimas AmpC de classe C e OXA-48 de classe D.

O enmetazobactam ¢ uma sulfona do acido penicilanico, inibidor de f-lactamase, relacionado
estruturalmente com a penicilina. O enmetazobactam liga-se as f-lactamases e evita a hidrolise da
cefepima. E ativo contra as ESBL de classe A.

O enmetazobactam ndo inibe de forma fidvel a carbapenemase KPC de Classe A e ndo inibe as p-
lactamases de classe B, classe C ou classe D.

Resisténcia

Os mecanismos de resisténcia bacteriana que podem afetar potencialmente a associacao
cefepima/enmetazobactam incluem as PLP mutantes ou adquiridas, a permeabilidade reduzida da
membrana externa a qualquer um dos compostos, o efluxo ativo de qualquer um dos compostos ¢ as

enzimas B-lactamases refratarias a inibigdo por enmetazobactam e capazes de hidrolisar a cefepima.

Atividade antibacteriana em associacdo com outros agentes

Nao foi demonstrado qualquer antagonismo em estudos de associagdo de medicamentos in vitro entre
a associagdo cefepima/enmetazobactam e azitromicina, aztreonam, clindamicina, daptomicina,
doxiciclina, gentamicina, levofloxacina, linezolida, metronidazol, trimetoprim/sulfametoxazol ou
vancomicina.

Limites dos testes de suscetibilidade

Os critérios interpretativos CIM (concentracao inibitoria minima) para os testes de suscetibilidade
foram estabelecidos pelo Comité Europeu de Avaliagdo de Suscetibilidade Antimicrobiana
(EUCAST) para cefepima/enmetazobactam e sdo enumerados no seguinte endereco:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Relacdo farmacocinética/farmacodinamica

A atividade antimicrobiana da cefepima demonstrou correlacionar-se melhor com a percentagem de
tempo do intervalo posoldégico, em que a concentragdo de substincia ativa livre estava acima da CIM
da associagdo cefepima/enmetazobactam (% ft >CIM). Para o enmetazobactam, o indice
farmacocinético/farmacodinamico P(K-PD) ¢ a percentagem de tempo do intervalo posoldgico, em
que a concentragdo da substancia ativa livre estava acima de uma concentragao limiar (% ft >Cr).

Eficacia clinica contra agentes patogénicos especificos

A eficacia tem sido demonstrada em estudos clinicos contra os agentes patogénicos listados sob cada
indicacdo que foram suscetiveis a associag@o cefepima/enmetazobactam in vitro.

Infegoes do trato urinario complicadas, incluindo pielonefrite

Microrganismos Gram-negativos:
- Escherichia coli

- Klebsiella pneumoniae

- Proteus mirabilis


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

A eficacia clinica ndo foi estabelecida contra os seguintes agentes patogénicos que sao relevantes para
as indicacdes aprovadas, embora os estudos in vitro sugiram que seriam suscetiveis a cefepima e a
associacdo cefepima/enmetazobactam na auséncia de mecanismos de resisténcia adquiridos:

Microrganismos Gram-negativos:
- Klebsiella aerogenes

- Klebsiella oxytoca

- Serratia marcescens

- Citrobacter freundii

- Citrobacter koseri

- Providencia rettgeri

- Providencia stuartii

- Acinetobacter baumannii
- Pseudomonas aeruginosa
- Enterobacter cloacae

Microrganismos Gram-positivos:
- Staphylococcus aureus (apenas suscetivel a meticilina)

Os dados in vitro indicam que as seguintes espécies ndo sao suscetiveis a associagdo
cefepima/enmetazobactam:

- Enteroccocus spp.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos estudos
com EXBLIFEP em um ou mais subconjuntos da populacéo pediatrica no tratamento de infecdes
causadas por organismos Gram-negativos (para as indicagdes pretendidas de 'Tratamento de infe¢des
do trato urinario complicadas (ITUc)', incluindo a pielonefrite aguda', ‘Tratamento da pneumonia
adquirida no hospital (PAH), incluindo a pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV)’ e
‘Tratamento de doentes com bacteremia que ocorre em associagdo com, ou que se suspeita estar
associada a, qualquer uma das infecdes acima listadas’) (ver sec¢@o 4.2 para informagao sobre
utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Ap6s administragdo intravenosa (IV) de 2 g de cefepima e 0,5 g de enmetazobactam ao longo de 2
horas em doentes com ITUc a cada 8h, as concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) avaliadas no
Dia 1 e no Dia 7 foram de 87 — 100 mcg/ml e 17 — 20 mcg/ml para a cefepima e para o
enmetazobactam, respetivamente.

Nao houve diferenca significativa na Cnax € AUC entre voluntarios saudaveis e doentes com ITUc na
analise farmacocinética da populagio.

Distribuigéo
A cefepima e o enmetazobactam sdo bem distribuidos nos fluidos corporais e tecidos, incluindo na
mucosa bronquica. Com base na analise farmacocinética da populagdo, o volume total de distribuigao

foi de 16,9 | para a cefepima e de 20,6 | para o enmetazobactam.

A ligagdo da cefepima a proteina sérica ¢ de aproximadamente 20% e ¢ independente da sua
concentracao no soro. Para o enmetazobactam, a ligagdo a proteina sérica € desprezavel.

Um estudo do fluido de revestimento epitelial (FRE) realizado em voluntarios saudaveis demonstrou

que a cefepima e o enmetazobactam tém uma penetragao semelhante nos pulmoes até 73% e 62%,
8 horas ap06s o inicio da perfusdo, respetivamente, com um coeficiente de biodistribui¢ao fAUC
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(FRE/plasma) durante todo o intervalo posologico de 8h de 47% para a cefepima e de 46% para o
enmetazobactam.

Biotransformacéio

A cefepima ¢ metabolizada em pequena escala. O metabolito principal ¢ a N-metilpirrolidina (NMP)
que representa aproximadamente 7% da dose administrada.

O enmetazobactam sofre um metabolismo hepatico minimo.
Eliminacao

Tanto a cefepima como o enmetazobactam sao excretados principalmente pelos rins sob a forma de
substancia inalterada.

A semivida de elimina¢do média de 2 g de cefepima e de 500 mg de enmetazobactam, quando
administrados em associa¢do, em doentes com ITUc foi de 2,7 horas e de 2,6 horas, respetivamente.

A recuperacdo urinaria da cefepima inalterada representa aproximadamente 85% da dose
administrada. Para o enmetazobactam, aproximadamente 90% da dose foram excretados sob a forma
inalterada na urina durante um periodo de 24 horas. A depuracdo renal média para o enmetazobactam
foi de 5,4 I/h e a depuragdo total média foi de 8,1 1/h.

Nao h4 uma acumulacdo de cefepima ou enmetazobactam, apos multiplas perfusdes intravenosas
administradas a cada 8 horas, durante 7 dias, em individuos com fung¢ao renal normal.

Linearidade/ndo linearidade

A concentragdo plasmatica maxima (Cmax) € a area sob a curva do tempo de concentracdo (AUC) da
substancia ativa plasmatica de cefepima e enmetazobactam aumentaram proporcionalmente com a
dose ao longo do intervalo posologico estudado (de 1 grama a 2 gramas para a cefepima e de

0,6 gramas a 4 gramas para o enmetazobactam), quando administrada numa tinica perfusao
intravenosa.

Populacdes especiais

Idosos

A farmacocinética da cefepima foi investigada em idosos (65 anos de idade ou mais), homens e
mulheres. A seguranca e a eficacia em doentes idosos foram comparaveis as dos adultos, enquanto a
semivida de eliminacdo foi ligeiramente mais longa e a depuracao renal foi menor em doentes idosos.
E necessario um ajuste posologico em doentes idosos com fungao renal reduzida (ver seccdes 4.2 e
4.4).

A andlise farmacocinética da populagdo para enmetazobactam ndo demonstrou qualquer mudanga
clinicamente relevante nos pardmetros farmacocinéticos em doentes idosos.

Compromisso renal

Para a cefepima, sem ajuste posologico, a AUCoinr € aproximadamente 1,9 vezes, 3 vezes e 5 vezes
mais elevada em individuos com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, respetivamente,
comparativamente com individuos com fung¢ao renal normal, ¢ 12 vezes mais elevada em individuos
com doenga renal terminal que foram submetidos a dialise antes da administracao de
cefepima/enmetazobactam, comparativamente com individuos com fungao renal normal.

Para o enmetazobactam, sem ajuste posologico, a AUCoinr € aproximadamente 1,8 vezes, 3 vezes,
5 vezes mais elevada em individuos com compromisso renal ligeiro, moderado e grave,
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respetivamente, comparativamente com individuos com fungéo renal normal, e 11 vezes mais elevada
em individuos com doenga renal terminal que foram submetidos a dialise antes da administracdo de
cefepima/enmetazobactam, comparativamente com individuos com fungao renal normal.

Para manter exposicdes sistémicas semelhantes as dos doentes com fungdo renal normal, € necessario
um ajuste posologico (ver secgdo 4.2).

A semivida média de eliminac¢do em voluntarios hemodialisados (n=6), apds administragao, foi de
23,8 horas e 16,5 horas para cefepima e enmetazobactam, respetivamente. Em caso de hemodidlise, a
dose deve ser administrada imediatamente apds a conclusdo da dialise (ver secg@o 4.2). A hemodialise
aumentou a depuracao sistémica em individuos com doenca renal terminal, quando a dialise foi
realizada apos a administragdo (depurag@o de 2,1 I/h e de 3,0 I/h para cefepima e enmetazobactam,
respetivamente), comparativamente com os valores obtidos quando a dialise foi realizada antes da
administracao (depuracdo de 0,7 I/h e de 0,8 I/h para cefepima e enmetazobactam, respetivamente).

No caso da cefepima, a semivida foi de 19 horas com dialise peritoneal ambulatorial continua.
Depuragdo renal aumentada

Simulagoes utilizando o modelo farmacocinético da populagdo demonstraram que os doentes com
depuracao supranormal da creatinina (>150 ml/min) tiveram uma reducao de 28% na exposicao
sistémica, comparativamente com os doentes com func@o renal normal (80-150 ml/min). Nesta
populagdo, com base em consideragdes farmacocinéticas/farmacodinidmicas, recomenda-se o
prolongamento da durag@o da perfusdo até 4 horas para manter uma exposi¢do sistémica adequada
(ver secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

Com a administracdo de uma dose tinica de 1 g, a cinética da cefepima manteve-se inalterada em
doentes com compromisso hepatico.

O enmetazobactam ¢ sujeito a um metabolismo hepatico minimo e tem um baixo potencial de
farmacocinética alterada em caso de compromisso hepatico. Por conseguinte, ndo € necessario
qualquer ajuste posoldgico.

Populagdo pediatrica

A farmacocinética da associagdo cefepima/enmetazobactam ndo foi ainda avaliada em doentes até aos
18 anos de idade.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Cefepima

Os dados no clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva ou genotoxicidade.
Nao foram realizados estudos a longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico.

Enmetazobactam

Os dados no clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca ou genotoxicidade. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade
com enmetazobactam.

Toxicidade geral



Foram observados resultados dependentes da dose no figado, em termos de acumulagdo hepatocelular
de glicogénio, acompanhada de aumentos no peso do figado em ratose por degeneracdo quistica de
célula unica/necrose e aumento do colesterol e dos niveis das enzimas hepaticas em caes, apds 28 dias
de administragdo intravenosa, uma vez ai dia, de enmetazobactam em monoterapia.

Os efeitos hepaticos induzidos pelo enmetazobactam nao se alteraram nem exacerbaram, quando
administrado juntamente com a cefepima. Apds 4 semanas (em ratos) e 13 semanas (em caes) de
administracdo intravenosa de enmetazobactam e cefepima, uma vez por dia, observaram-se efeitos
adversos hepaticos correspondentes (pelo menos, parcialmente reversiveis) com doses de

250/500 mg/kg/dia em ratos (AUCo.24 195 pg*h/ml) e de 200/400 mg/kg/dia em caes (AUCo.24

639 pg*h/ml). Estas doses resultam numa margem de exposicao de 0,86 vezes em ratos e de 2,8 vezes
em cdes, comparativamente com a exposi¢do com a dose humana méxima recomendada (AUCo.24

226 pg*h/ml). Nos NOAEL de 125/250 mg/kg/dia em ratos e 50/100 mg/kg/dia em caes, a margem de
exposicao com a dose humana méaxima recomendada foi de 0,57 vezes e de 0,71 vezes,
respetivamente.

Toxicidade reprodutiva

Na toxicidade reprodutiva do enmetazobactam em ratos e coelhos, foi registada ossificacao
esquelética tardia (localizada no cranio) tanto em ratos como em coelhos. Foi registado um aumento
da perda pos-implantagdo, um menor peso fetal médio e alteragdes esqueléticas (esterno com
estérmebras fundidas) no coelho. Estes efeitos foram observados juntamente com toxicidade materna e
em doses clinicamente relevantes. Assim, 0o NOAEL para o rato ¢ de 250 mg/kg/dia e para o coelho de
50 mg/kg/dia com uma margem até a exposi¢do com a dose humana maxima recomendada de

1,14 vezes e 1,10 vezes, respetivamente.

Num estudo peri-pds-natal realizado em ratos, foi observado um peso mais baixo nas crias, um ligeiro
atraso no desenvolvimento pré-desmame e uma reducdo da atividade motora para alguns machos
durante a fase de maturacao na geracdo F1. Nao foram observadas anomalias nas crias abatidas no Dia
4 pos-parto, a excecdo de lesdes nos membros traseiros (rotagdo da pata e/ou pata inchada), que foram
registadas em 2 crias de diferentes ninhadas na geracdo F2, com 500 mg/kg/dia. O NOAEL para a
geracdo F1 foi de 125 mg/kg/dia e para a toxicidade materna e desenvolvimento de F2 foi de

250 mg/kg/dia, com uma margem até a exposi¢ao com a dose humana méxima recomendada de
0,68 vezes e 1,14 vezes, respetivamente.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

L-arginina

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao pode ser misturado com outros medicamentos ou solugdes, exceto os
mencionados na sec¢io 6.6.

Existe uma incompatibilidade fisico-quimica com os seguintes antibidticos: metronidazol,
vancomicina, gentamicina, sulfato de tobramicina e sulfato de netilmicina. Caso seja indicada uma
terapéutica concomitante, tais agentes t€ém de ser administrados separadamente.

6.3 Prazo de validade

2 anos

Ap0s reconstituicdo




O frasco para injetaveis reconstituido deve ser diluido de imediato.
Ap0s diluicdo

A estabilidade quimica e fisica em uso tem sido demonstrada durante 6 horas, quando conservado a
2°C — 8°C, e depois durante 2 horas quando conservado a 25°C.

Do ponto de vista microbiologico, a ndo ser que o método de abertura/reconstitui¢ao/dilui¢ao exclua o
risco de contamina¢do microbiana, o medicamento deve ser utilizado de imediato. Se nao for utilizado
de imediato, os prazos de conservagao e condi¢des em uso sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservagdo do medicamento apds reconstituicao e dilui¢do, ver seccao 6.3.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco para injetaveis de 20 ml (de vidro transparente Tipo I) com rolha (borracha de bromobutilo) e
selo tipo de abertura facil.

Apresentacdo de 10 frascos para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Este medicamento destina-se a perfusdo intravenosa e cada frasco para injetaveis ¢ apenas de uso
unico.

Tem de ser utilizada uma técnica assética na preparacao da solucao para perfusao.

Preparacao das doses

A associagdo cefepima/enmetazobactam ¢ compativel com solugdo injetavel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%), solugdo injetavel de glucose a 5% e uma combinagdo de solucdo injetavel de glucose
e solugdo injetavel de cloreto de sodio (contendo 2,5% de glucose e 0,45% de cloreto de sodio).

EXBLIFEP ¢ fornecido como um pé seco num frasco para injetaveis de dose inica que tem de ser
reconstituido e posteriormente diluido antes da perfusdo intravenosa, como descrito abaixo.

Para preparar a dose necessaria para perfusdo intravenosa, o frasco para injetaveis tem de ser
reconstituido como descrito na Tabela 3 abaixo:

1. Retirar 10 ml de um saco de perfusao de 250 ml (solugdo injetavel compativel) e reconstituir o
frasco para injetaveis de cefepima/enmetazobactam.

2. Misturar suavemente para dissolver. A solucdo reconstituida de cefepima/enmetazobactam tera
uma concentragdo aproximada de cefepima de 0,20 g/ml e uma concentragdo aproximada de
enmetazobactam de 0,05 g/ml. O volume final ¢ de aproximadamente 10 ml.

ATENCAO: A SOLUCAO RECONSTITUIDA NAO SE DESTINA A INJECAO DIRETA.

A solucao reconstituida tem de ser ainda mais diluida, imediatamente, num saco de perfusao de

250 ml (solugdo injetavel compativel) antes da perfusdo intravenosa. Para diluir a solugao

reconstituida, retire o contetido total ou parcial do frasco para injetaveis reconstituido e adicione-o

novamente ao saco de perfusao de acordo com a Tabela 3 abaixo.

3. A perfusdo intravenosa da solucdo diluida tem de ser finalizada no prazo de 8 horas, se for
conservada em condicdes refrigeradas (ou seja, entre 2°C e 8°C; quando tiver sido refrigerada
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durante menos de 6 horas, antes de se permitir que atinja a temperatura ambiente e depois
administrada a temperatura ambiente durante um periodo de 2 ou 4 horas).

Tabela 3: Preparacio das doses de cefepima/enmetazobactam

Dose de Numero de | Volume a retirar de cada | Volume final do
cefepima/enmetazobactam | frascos para frasco para injetaveis saco de perfusio
injetaveis a reconstituido para
reconstituir posterior diluicio
Contetdo completo
2,58(280.5¢) ! (aproximadarnle)nte 10 ml) 250 ml
5,0 ml
1,25 g (1 g/0,25 g) 1 (eliminar por¢do nao 245 ml
utilizada)
2,5ml
0,625 g (0,5g/0,125 g) 1 (eliminar por¢do nao 242,5 ml
utilizada)

Inspecionar o frasco para injetaveis antes da utilizagdo. S6 pode ser utilizado se a solugdo nao tiver
particulas. Utilize apenas solug¢des limpidas.

Tal como com outras cefalosporinas, as solugoes de cefepima/enmetazobactam podem desenvolver

uma cor amarela a ambar, dependendo das condi¢des de armazenamento. No entanto, isto ndo tem

uma influéncia negativa no efeito do medicamento.

A solugdo preparada deve ser administrada por perfusdo intravenosa.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1794/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu



https://www.ema.europa.eu/

ANEXO IT

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO



A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

n°6 - Urbanizagdo da Fabrica da Polvora,

Barcarena,

2730-269,

Portugal

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagao de Introduc¢do no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apods a concessao da autorizagdo.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).



ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

EXBLIFEP 2 g/0,5 g p6 para concentrado para solugdo para perfusao
cefepima/enmetazobactam

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém dicloridrato de cefepima mono-hidratada equivalente a 2 g de
cefepima e 0,5 g de enmetazobactam.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-arginina.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para concentrado para solugdo para perfusao

10 frascos para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apds reconstituicao e diluigao.

Apenas para uso Unico

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1794/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

EXBLIFEP 2 g/0,5 g pd para concentrado
cefepima/enmetazobactam

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém dicloridrato de cefepima mono-hidratada equivalente a 2 g de
cefepima e 0,5 g de enmetazobactam.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-arginina.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para concentrado

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via IV apos reconstituicao e diluigao.

Apenas para uso unico

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Advanz Pharma Limited
Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1794/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

EXBLIFEP 2 g/0,5 g pé para concentrado para solu¢fo para perfusio
cefepima/enmetazobactam

W Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagao
de nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar o medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ EXBLIFEP e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar EXBLIFEP
3. Como utilizar EXBLIFEP

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar EXBLIFEP

6.

Contetdo da embalagem e outras informagdes

1. O que é¢ EXBLIFEP e para que ¢é utilizado

EXBLIFEP ¢ um antibiotico. Contém duas substancias ativas:

- cefepima, que pertence a um grupo de antibidticos chamados cefalosporinas de quarta geragdo e
consegue matar certas bactérias;

- enmetazobactam, que bloqueia a agdo das enzimas chamadas beta-lactamases. Estas enzimas
tornam as bactérias resistentes a cefepima ao decompor o antibidtico antes que este possa atuar.
Ao bloquear a agdo das beta-lactamases, o enmetazobactam torna a cefepima mais eficaz na
destrui¢do das bactérias.

EXBLIFEP ¢ utilizado em adultos para tratar:

. infecdes complicadas (graves) no trato urinario (bexiga e rins)
. certos tipos de pneumonia (infecdo dos pulmdes) que ocorrem durante um internamento
hospitalar

EXBLIFEP também ¢ utilizado para tratar a bacteremia (a presenca de bactérias no sangue) causada,
ou possivelmente causada, por qualquer uma das infe¢des acima indicadas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar EXBLIFEP

Nio utilize EXBLIFEP

- se tem alergia a cefepima, ao enmetazobactam ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

- se ¢ alérgico as cefalosporinas, que sdo antibioticos utilizados para tratar uma vasta gama de
infecoes.

- se teve uma reagdo alérgica grave (por exemplo, descamagdo grave da pele, inchago da face,
maos, pés, labios, lingua ou garganta; ou dificuldade em engolir ou respirar) aos chamados
antibioticos betalactamicos (antibioticos tais como penicilinas, carbapenemos ou
monobactamicos).
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar EXBLIFEP se:

- ¢ alérgico a cefalosporinas, penicilinas ou outros antibioticos (ver “Nao utilize EXBLIFEP”)

- tem ou teve asma ou ¢ sensivel a ter reagdes alérgicas. O seu médico verificard se ha quaisquer
sinais de alergias na primeira vez que lhe for administrado este medicamento (ver secg@o 4).

- tem problemas de rins. O seu médico pode precisar de alterar a dose deste medicamento.

- ja tem agendadas analises ao sangue ou a urina. Este medicamento pode alterar os resultados de
algumas analises (ver sec¢do 4).

Fale com o seu médico ou farmacéutico enquanto estiver a utilizar EXBLIFEP se:

- desenvolver diarreia grave e persistente durante ou logo ap6s o tratamento. Isto pode ser um
sinal de uma inflamagao do intestino grosso e requer intervengdo médica urgente.

- suspeita de ter desenvolvido uma nova infe¢do durante o uso prolongado de EXBLIFEP. Isto
pode ser causado por microrganismos ndo suscetiveis a cefepima e pode exigir a interrupg¢ao do
tratamento com EXBLIFEP.

Criancas e adolescentes
Este medicamento nao deve ser administrado a criangas com menos de 18 anos porque ndo existe
informagao suficiente sobre a sua utilizacdo neste grupo etario.

Outros medicamentos e EXBLIFEP
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se utilizar:

- outros antibidticos, em particular os aminoglicosideos (como a gentamicina) ou os diuréticos
(como a furosemida). Se estiver a utilizar estes medicamentos, a sua fungdo renal deve ser
monitorizada.

- medicamentos que sdo utilizados para prevenir a coagulagdo do sangue (anticoagulantes
cumarinicos, como a varfarina). O seu efeito pode ser maior quando toma EXBLIFEP.

- certos tipos de antibidticos (antibidticos bacteriostaticos). Estes podem afetar a atuagao
adequada de EXBLIFEP.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento.

O seu médico aconselharé se deve receber EXBLIFEP durante a gravidez.

EXBLIFEP pode passar para o leite materno. Se estiver a amamentar, o seu médico ird aconselha-la
sobre se deve parar a amamentagdo ou abster-se da terap&utica com EXBLIFEP, tendo em conta o
beneficio da amamentagao para o seu bebé e o beneficio da terapia para si.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento pode causar tonturas, o que pode afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Nao conduza nem utilize méaquinas enquanto sentir tonturas.

3. Como utilizar EXBLIFEP

O seu médico ou outro profissional de saude administrar-lhe-a este medicamento como uma perfusdo
(gota a gota) numa veia (diretamente na circulagdo sanguinea). Dependendo do tipo de infe¢do que

tiver e da sua fungdo renal, a perfusdo sera administrada durante duas ou quatro horas.

A dose recomendada ¢ de um frasco para injetaveis (2 g de cefepima e 0,5 g de enmetazobactam) a
cada 8 horas.
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O tratamento dura normalmente entre 7 ¢ 14 dias, dependendo da gravidade e localizagdo da infegdo e
da forma como o seu corpo responde ao tratamento.

Se tiver problemas de rins, o seu médico pode precisar de reduzir a dose ou alterar a frequéncia com
que EXBLIFEP lhe ¢ administrado (ver secg@o 2: “Adverténcias e precaugdes”).

Se utilizar mais EXBLIFEP do que deveria

Como este medicamento ¢ administrado por um médico ou outro profissional de saude, ¢ improvavel
que lhe seja administrado demasiado EXBLIFEP. No entanto, informe imediatamente o seu médico ou
enfermeiro, se tiver alguma preocupacao.

Caso se tenha esquecido de utilizar EXBLIFEP
Se achar que ndo recebeu uma dose de EXBLIFEP, informe imediatamente o seu médico ou outro
profissional de saude.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Contacte imediatamente o seu médico, se sentir os seguintes efeitos indesejaveis, pois pode
precisar de tratamento médico urgente:

Raros: podem afetar até 1 em 1000 pessoas

- reacdo anafilatica (alérgica) e angioedema. Isto pode ser fatal. Os sinais e sintomas podem ser
um subito inchaco dos labios, face, garganta ou lingua, uma erupc¢ao na pele grave e dificuldade
em engolir ou respirar.

Desconhecida: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

- Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica. Reagdes cutidneas extremamente
intensas e graves. As reagoes adversas na pele podem aparecer como erupc¢des na pele com ou
sem bolhas. Pode ocorrer irritagdo da pele, feridas ou inchago na boca, garganta, olhos, nariz e
ao redor dos 6rgaos genitais, e febre e sintomas semelhantes a gripe. As erupg¢des na pele
podem evoluir para lesdes graves e generalizadas na pele (descamacgdo da epiderme e
membranas mucosas superficiais) com consequéncias potencialmente fatais.

Outros efeitos indesejaveis
Os outros efeitos indesejaveis que podem ocorrer apds o tratamento com EXBLIFEP incluem os
abaixo listados.

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

Efeito indesejavel observado nas analises ao sangue:

- teste de Coombs positivo (uma analise ao sangue que verifica se ha anticorpos que atacam os
globulos vermelhos do seu corpo)

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

- flebite no local da perfusédo (inflamacdo no local da perfusao, causando dor, inchago e
vermelhiddo ao longo de uma veia)

- reagdo, dor e inflamagéo no local da perfusao

- diarreia

- erupg¢do na pele

- dor de cabecga
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Efeitos indesejaveis observados nas analises ao sangue:

niveis aumentados de enzimas hepaticas no sangue

niveis aumentados de bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado) no sangue

niveis aumentados de amilase (uma enzima que ajuda o corpo a digerir os hidratos de carbono)
no sangue

niveis aumentados de lipase (uma enzima que ajuda o corpo a digerir a gordura) no sangue
niveis aumentados de lactato desidrogenase (um marcador que indica danos nas células e nos
tecidos do corpo) no sangue

alteracdes no ntimero de globulos brancos (eosinofilia)

niveis baixos de globulos vermelhos (anemia)

coagulacdo sanguinea retardada (tempo aumentado para o sangue coagular)

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

diarreia associada a clostridioides difficile (DACD), diarreia dolorosa e grave causada por uma
bactéria chamada clostridioides difficile

infecdo fingica na boca

infecdo vaginal

inflamacdo do intestino grosso, causando diarreia, geralmente com sangue € muco

tonturas, nauseas, vomitos

vermelhiddo da pele, urticaria, comichao

febre

inflamacao no local da perfusao

Efeitos indesejaveis observados nas analises ao sangue:

niveis reduzidos de células do sange (leucopenia, neutropenia, trombocitopenia)
niveis aumentados de ureia e creatinina (valores que indicam uma fun¢ao renal reduzida) no
sangue

Raros: podem afetar até 1 em 1000 pessoas

falta de ar

dor de estomago, prisdo de ventre

infecdo fingica

convulsdes (ataques)

distor¢@o do sentido do paladar

sensacao de picadas ou dorméncia na pele, formigueiro
comichdo no interior e ao redor da zona vaginal
dermatite alérgica

arrepios

dilatacdo dos vasos sanguineos no corpo

Desconhecida: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

coma
consciéncia reduzida

encefalopatia (um distarbio cerebral causado por substancia ou infe¢do prejudicial)

estado de consciéncia alterado

contragdes musculares

confusdo, alucinacdes

testes de glicose na urina falso-positivos

problemas de rins (insuficiéncia ou qualquer outra alterag@o estrutural ou disfungéo)
hemorragia

eritema multiforme, uma erupgdo na pele que pode incluir bolhas e assemelhar-se a pequenos
alvos (pontos escuros ao centro, rodeados por uma area mais palida, com um anel escuro em
torno da extremidade).

Efeitos indesejaveis observados nas analises ao sangue:

niveis muito baixos de granuldcitos, um tipo de globulos brancos (agranulocitose)
globulos vermelhos destruidos demasiado depressa (anemia hemolitica)
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- niveis baixos de globulos vermelhos, causados pela incapacidade da medula 6ssea de produzir
células novas suficientes (anemia aplastica)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes segurancga deste medicamento.

5. Como conservar EXBLIFEP

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
para injetaveis ap6s “VAL”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Frascos para injetdveis ndo abertos: Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Manter o frasco para
injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Ap6s reconstituicdo e diluicdo: Conservar no frigorifico (2°C — 8°C) ndo mais de 6 horas antes da
utilizagdo.

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente apos a
reconstituigao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢io de EXBLIFEP

- As substancias ativas sao cefepima e enmetazobactam.

- Cada frasco para injetaveis contém dicloridrato de cefepima mono-hidratada equivalente a
2 g de cefepima e 0,5 g de enmetazobactam.

- O outro componente ¢ a L-arginina.

Qual o aspeto de EXBLIFEP e contetido da embalagem

EXBLIFEP é um pd branco a amarelado para concentrado para solucao para perfusao (p6 para
concentrado) fornecido num frasco para injetaveis de vidro de 20 ml com uma rolha de borracha de
bromobutilo e selo tipo de abertura facil.

Apresentacdo de 10 frascos para injetaveis.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irlanda

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

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

n°6 - Urbanizagdo da Fabrica da Polvora,

Barcarena,

2730-269,

Portugal

Este folheto foi revisto pela ltima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Preparacdo da solucio

Este medicamento destina-se a perfusdo intravenosa e cada frasco para injetaveis € apenas de uso
unico.

Tem de ser utilizada uma técnica assética na preparagao da solugdo para perfusao.

Preparacio das doses

A associagdo cefepima/enmetazobactam ¢ compativel com solugdo injetavel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%), solugdo injetavel de glucose a 5% e uma combinagdo de solucdo injetavel de glucose
e solugdo injetavel de cloreto de sodio (contendo 2,5% de glucose e 0,45% de cloreto de sodio).

EXBLIFEP ¢ fornecido como um pé seco num frasco para injetaveis de dose inica que tem de ser
reconstituido e posteriormente diluido antes da perfusdo intravenosa, como descrito abaixo.

Para preparar a dose necessaria para perfusdo intravenosa, o frasco para injetaveis tem de ser
reconstituido como descrito na Tabela 1 abaixo:

1. Retirar 10 ml de um saco de perfusao de 250 ml (solugdo injetavel compativel) e reconstituir o
frasco para injetaveis de cefepima/enmetazobactam.

2. Misturar suavemente para dissolver. A solucdo reconstituida de cefepima/enmetazobactam tera
uma concentragdo aproximada de cefepima de 0,20 g/ml e uma concentragdo aproximada de
enmetazobactam de 0,05 g/ml. O volume final ¢ de aproximadamente 10 ml.

ATENCAO: A SOLUCAO RECONSTITUIDA NAO SE DESTINA A INJECAO DIRETA.

A solucgao reconstituida tem de ser ainda mais diluida, imediatamente, num saco de perfusao de

250 ml (solugdo injetavel compativel) antes da perfusdo intravenosa. Para diluir a solugao

reconstituida, retire o contetido total ou parcial do frasco para injetaveis reconstituido e adicione-o

novamente ao saco de perfusao de acordo com a Tabela 1 abaixo.

3. A perfusdo intravenosa da solucdo diluida tem de ser finalizada no prazo de 8 horas, se for
conservada em condicdes refrigeradas (ou seja, a 2°C a 8°C; quando tiver sido refrigerada durante
menos de 6 horas, antes de se permitir que atinja a temperatura ambiente e depois administrada a
temperatura ambiente durante um periodo de 2 ou 4 horas).
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Tabela 1: Preparacio das doses de cefepima/enmetazobactam

Dose de Numero de | Volume a retirar de cada | Volume final
cefepima/enmetazobactam | frascos para frasco para injetaveis do saco de
injetaveis a reconstituido para perfusao
reconstituir posterior diluicio
Contetdo completo
2,58(2¢0.5¢) ! (aproximadarnle)nte 10 ml) 250 ml
5,0 ml
1,25 g (1 g/0,25 g) 1 (eliminar por¢do nao 245 ml
utilizada)
2,5ml
0,625 g (0,5 g/0,125 g) 1 (eliminar por¢ao nao 242,5 ml
utilizada)

Inspecionar o frasco para injetaveis antes da utilizagdo. S6 pode ser utilizado se a solugdo nao tiver
particulas. Utilize apenas solug¢des limpidas.

Tal como com outras cefalosporinas, as solugoes de cefepima/enmetazobactam podem desenvolver
uma cor amarela a ambar, dependendo das condi¢des de armazenamento. No entanto, isto ndo tem
uma influéncia negativa no efeito do medicamento.

A solugdo preparada deve ser administrada por perfusdo intravenosa.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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