PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



. Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

EXBLIFEP 2 g/0,5 praSok na koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekcna liekovka obsahuje monohydrat cefepimium-dichloridu zodpovedajtci 2 g cefepimu
a 0,5 g enmetazobaktamu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infuzny roztok (praSok na koncentrat).

Biely az Zltkasty prasok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

EXBLIFEP je indikovany na liecbu nasledujucich infekcii u dospelych (pozri Casti 4.4 a 5.1):

- Komplikované infekcie mocovych ciest (complicated urinary tract infections, cUTI), vratane
pyelonefritidy

- Nozokomialna pneumonia (hospital-acquired pneumonia, HAP), vratane ventilatorovej

pneumonie (ventilator associated pneumonia, VAP)

Liecba pacientov s bakteriémiou, ktora sa vyskytuje v suvislosti s niektorou z vyssie uvedenych
infekcii alebo je podozrenie, Ze s niektorou z nich suvisi.

Majt sa zohladnit’ oficidlne pokyny tykajiice sa spravneho pouzivania antibakteridlnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Pri komplikovanych infekciach mocovych ciest (cUTI), vratane pyelonefritidy, je odporacana davka
pre pacientov s normalnou funkciou obliciek 2 g/0,5 g cefepimu/enmetazobaktamu kazdych 8 hodin

podavana formou intravenoéznej infuzie pocas 2 hodin.

U pacientov so zvy$enym renalnym klirensom (eGFR > 150 ml/min) sa odporaéa prediZit’ infiziu na
4 hodiny (pozri Cast’ 5.2).

Pri nozokomialnej pneumoénii (HAP), vratane ventilatorovej pneumonie (VAP), je odporacana davka
pre pacientov s normalnou funkciou obliciek 2 g/0,5 g cefepimu/enmetazobaktamu kazdych 8 hodin
podavana vo forme intraven6znej infuizie pocas 4 hodin.



Zvy¢&ajna dizka lie¢by je 7 az 10 dni. V§eobecne plati, Ze sa lieba nemé podavat’ kratsie ako 7 dni
a dlhsie ako 14 dni. U pacientov s bakteriémiou méze byt potrebna liecba az 14 dni.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davky len na zaklade veku (pozri Cast’ 5.2).
Porucha funkcie obliciek

Uprava davky sa odporiéa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori maji absolatnu odhadovanii
glomeruldrnu filtraciu (eGFR) niz$iu ako 60 ml/min (pozri Cast’ 5.2). Odporucana davka u pacientov

s rtéznym stupnom funkcie obliciek je uvedena v tabulke ¢. 1.

Pacienti, ktori dostavaju kontinualnu renalnu substitu¢nu liecbu (continuous renal replacement
therapy, CRRT), potrebuju vyssiu davku ako pacienti na hemodialyze. U pacientov, ktori dostavaju

kontinualnu rendlnu substitu¢nu liecbu, sa méa davka upravit’ podla klirensu CRRT (CLcgrrr v ml/min).

U pacientov s meniacou sa funkciou obliciek je potrebné aspon denne monitorovat’ sérové
koncentracie kreatininu a €GFR a podl'a toho upravit’ davku lieku EXBLIFEP.

U pacientov s nozokomialnou pneumoéniou (HAP), vratane ventilatorovej pneumonie (VAP), mé byt
Cas infuzie 4 hodiny bez ohl'adu na stav poruchy funkcie obliciek.

Tabulka €. 1: Odporicana davka lieku EXBLIFEP u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek

Absolutna eGFR (ml/min) Odporucany davkovaci reZim pre Davkovaci
EXBLIFEP interval
(cefepim a enmetazobaktam)
Mieme (60 — < 90) cefepim 2 g a enmetazobaktam 0,5 g Kazdych
8 hodin
Stredne zavazné (30 — < 60) cefepim 1 g a enmetazobaktam 0,25 g Kazdych
8 hodin
Zavazné (15 — < 30) cefepim 1 g a enmetazobaktam 0,25 g Kazdych
12 hodin
Konecné stadium ochorenia cefepim 1 g a enmetazobaktam 0,25 g Kazdych
obliciek (< 15) 24 hodin
Pacienti vyzadujtci hemodialyzu cefepim 1 g a enmetazobaktam 0,25 g
nasyc’ovacia davka v prvy deﬁ,lieéby a potom Kazdych
cefepim 0,5 g a enmetazobaktam 0,125 g 24 hodin
(kazdych 24 hodin, ale po hemodialyzacnom
sedeni v diioch hemodialyzy)
Pacienti podstupujuci kontinudlnu cefepim 2 g a enmetazobaktam 0,5 g Kazds
A , S azdych
ambulantnu peritonealnu dialyzu 48 hodin
(CAPD)

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna tiprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ u deti mladsich ako 18 rokov nebola doteraz stanovena. K dispozicii nie su
ziadne udaje.

Sp6sob podavania




EXBLIFEP sa podava prostrednictvom intravendznej infuzie.

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v cCasti 6.1.

- Precitlivenost’ na aktikol'vek cefalosporinovu antibakterialnu latku.

- Zavazna precitlivenost’ (napr. anafylakticka reakcia, zavazna kozna reakcia) na akykol'vek iny
typ betalaktdmovej antibakterialnej latky (napr. peniciliny, karbapenémy alebo monobaktamy).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie z precitlivenosti

Pri cefepime a cefepime-enmetazobaktame boli hlasené zavazné a prilezitostne fatalne reakcie
z precitlivenosti (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Pacienti, ktori maju v anamnéze precitlivenost’ na iné betalaktdmové antibiotikd, mézu byt
precitliveni aj na cefepim-enmetazobaktam. Pred zaCatim liecby sa ma starostlivo zistit, ¢i pacient

nemal v minulosti reakcie z precitlivenosti na betalaktamové antibiotika (pozri cast’ 4.3).

Cefepim-enmetazobaktam sa ma podavat’ opatrne pacientom s astmou alebo alergickou diatézou
v anamnéze.

Pacient musi byt’ pocas prvého podania starostlivo sledovany. Ak sa vyskytne alergicka reakcia, lieCba
sa musi okamzite preruSit’ a musia sa zacat’ primerané nidzové¢ opatrenia.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek, ktori maju absolitnu eGFR nizsiu ako 60 ml/min, sa ma
davka upravit (pozri Cast’ 4.2).

V pripade cefepimu/enmetazobaktamu bola hlasena reverzibilna encefalopatia (poruchy vedomia
vratane zmétenosti, halucinacii, stuporu a kdmy), myoklonus, zachvaty (vratane nekonvulzivneho
status epilepticus) a/alebo zlyhanie obliciek, ak sa davka neznizila u pacientov s poruchou funkcie
obliciek. V niektorych pripadoch bola u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek napriek uprave davky
hlasena neurotoxicita.

Ak sa sucasne s cefepimom-enmetazobaktdmom podavaju lieky s nefrotoxickym potencialom, ako su
aminoglykozidy a silné diuretika, je potrebné starostlivo monitorovat’ funkciu obliciek.

Hnacka suvisiaca s Clostridioides difficile (Clostridioides difficile associated diarrhoea, CDAD)

CDAD bola hlasena pri cefepime-enmetazobaktame a méze mat’ rdznu zavaznost' od miernej hnacky
az po fatalnu kolitidu. CDAD sa musi zvazit' u pacientov, u ktorych sa pocas podavania cefepimu-
enmetazobaktamu alebo po iom vyskytne hnacka. M4 sa zvazit’ prerusSenie lieCby cefepimom-
enmetazobaktdmom a pouzitie podpornych opatreni spolu s podavanim Specifickej liecby C. difficile.
Lieky na tlmenie peristaltiky sa nemaju podavat’.

Necitlivé organizmy

Pouzitie cefepimu-enmetazobaktamu moéze viest' k premnoZeniu necitlivych organizmov, ¢o si moze
vyzadovat preruSenie lieCby alebo iné vhodné opatrenia.

Starsi pacienti



Nie je potrebna ziadna tprava davky podl'a veku. Ked’Ze u starSich pacientov je pravdepodobnost’
znizenej funkcie obliciek vyssia, je potrebné dbat’ na vyber davky a monitorovat’ funkciu obliciek.

Obmedzenia klinickych udajov

Nozokomialna pneumonia, vratane ventilatorovej pneumonie
Pouzitie cefepimu-enmetazobaktamu na liecbu pacientov s nozokomialnou pneumoéniou, vratane
ventilatorovej pneumonie, je zaloZzené na skusenostiach so samotnym cefepimom a farmakokineticko-

farmakodynamickych analyzach cefepimu-enmetazobaktamu.

Obmedzenia spektra antibakterialnej aktivity

Cefepim ma mall alebo ziadnu aktivitu proti va¢Sine grampozitivnych a anaerébnych organizmov
(pozri Casti 4.2 a 5.1). DalSie antibakterialne latky sa maju pouzit, ak je zname alebo ak existuje
podozrenie, Ze tieto patogény prispievaju k infekénému procesu.

Inhibi¢né spektrum enmetazobaktdmu zahima B-laktamazy s rozSirenym spektrom triedy A (extended
spectrum B-lactamases, ESBL). Enmetazobaktam spol'ahlivo neinhibuje baktériu Klebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC) produkujucu karbapenemazu triedy A a neinhibuje betalaktamazy
triedy B, triedy C alebo triedy D. Cefepim je vSeobecne stabilny voci hydrolyze enzymami triedy C
AmpC a triedy D OXA-48 (pozri Cast’ 5.1).

Interferencia so sérologickym testovanim

Pocas liecby cefepimom-enmetazobaktimom moze vzniknut’ pozitivny priamy alebo nepriamy
Coombsov test bez dokazu hemolyzy, ako sa to pozorovalo pri cefepime.

Cefalosporinové antibiotikd mozu sposobit’ falosne pozitivnu reakciu na glukdzu v moci pri testoch
redukcie medi (Benediktov alebo Fehlingov roztok alebo tablety Clinitest), ale nie pri enzymovych
testoch (glukézooxidédza) na glykozariu. Preto sa odportaca pouzivat’ glukézové testy zaloZzené na
enzymatickych reakciach gluk6zooxidazy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne klinické skuSania interakcie s enmetazobaktdmom. Na zaklade skusani in
vitro a vzhl'adom na spdsoby elimindcie je vSak farmakokineticky interakény potencial
enmetazobaktamu nizky.

Subezna liecba bakteriostatickymi antibiotikami méZe interferovat’ s i€¢inkom betalaktamovych
antibiotik. Cefalosporinové antibiotikd mozu potencovat’ i€inok kumarinovych antikoagulancii, ako
sa to pozorovalo pri cefepime.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne tdaje o pouziti cefepimu-enmetazobaktamu u tehotnych Zien.

Stidie na zvieratach poukazuju na reprodukénu toxicitu pri prislusnej klinickej expozicii
enmetazobaktamu, ale bez prejavov teratogenity (pozri Cast’ 5.3). Enmetazobaktdm sa ma pocas

gravidity pouzivat len v jasne indikovanych pripadoch a len vtedy, ak prinos pre matku prevazi riziko
pre diet’a.

Dojcenie



Fyzikalno-chemické udaje naznacuji vylu€ovanie cefepimu-enmetazobaktdmu do I'udského mlieka
a preukazalo sa vyluCovanie cefepimu-enmetazobaktamu do mlieka potkanov. Riziko
u novorodencov/dojciat nemoze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu cefepimom-enmetazobaktamom s
ohl'adom na prinos dojcenia pre diet'a a prinos lieCby pre Zenu, sa ma urobit.

Fertilita

Utinky cefepimu a enmetazobaktamu na fertilitu u Pudi neboli skimané. U samcov a samic potkanov
lieCenych cefepimom alebo enmetazobaktdmom sa nepozorovala ziadna porucha fertility (pozri Cast’
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

EXBLIFEP ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Mozné neziaduce reakcie, ako je zmena stavu vedomia, zavraty, zmédtenost’ alebo halucinacie, mézu
zmenit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Casti 4.4, 4.8 a 4.9).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpe¢nosti

Najcastejsie neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli v skusani fazy 3, boli zvySenie alaninaminotransferazy
(ALT) (4,8 %), zvysenie aspartataminotransferazy (AST) (3,5 %), hnacka (2,9 %) a flebitida v mieste
infuzie (1,9 %). Zavazna neziaduca reakcia kolitida vyvolana Clostridioides difficile sa vyskytlau 0,2 %
(1/516).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie boli hldsené pri samotnom cefepime pocas klinickych skuSani alebo
sledovania po uvedeni lieku na trh a/alebo identifikované pocas skusani fazy 2 a/alebo fazy 3
s cefepimom-enmetazobaktamom.

Neziaduce reakcie su klasifikované podla triedy organovych systémov, frekvencie a preferovaného
terminu s pouZzitim terminologie MedDRA. Frekvencie st definované ako: vel'mi Casté (>1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka €. 2. Frekvencia neZiaducich reakcii podla tried organovych systémov

Trieda organovych systémov Frekvencia Preferovany termin podl’a databazy
MedDRA
Infekcie a nakazy Menej Casté Hnacka stvisiaca s Clostridioides

difficile (CDAD), oralna kandid6za?,
vaginalna infekcia

Zriedkavé Infekcia spdsobena rodom Candida®
\Poruchy krvi a lymfatického systému [Vel'mi Casté Pozitiviny Coombsov test”
Casté PrediZeny protrombinovy ¢as®,

predlZzeny parcialny tromboplastinovy
Cas’, anémia®, eozinofilia®




Trieda organovych systémov

Frekvencia

Preferovany termin podl’a databazy
MedDRA

Menej Casté

Trombocytopénia, leukopénia®,
neutropénia’

INezname Aplasticka anémia®, hemolytick4
anémia®, agranulocyt6za®
\Poruchy imunitného systému Zriedkavé Anafylakticka reakcia®, angioedém®,
alergickd dermatitida
INezname Anafylakticky Sok®
\Poruchy metabolizmu a vyZivy INezname Falosne pozitivny nalez glukdzy v moci®
\Psychické poruchy INezndme Stav zmitenosti®, halucinacie®
\Poruchy nervového systému Casté Bolest’ hlavy

Menej Casté

Zavrat

Zriedkavé Kice’, parestézia®, dysgeuzia
INezname Koma®, stupor”, encefalopatia?, zmeneny
stav vedomia®, myoklonus®
\Poruchy ciev Casté Flebitida v mieste infuzie
Zriedkavé Vazodilatacia®
INezname Hemoragia®
\Poruchy dychacej sustavy, hrudnika |Zriedkavé Dyspnoe®
a mediastina
\Poruchy gastrointestindlneho traktu |Casté Hnacka

Menej Casté

Pseudomembrandzna kolitida, kolitida,
vracanie, nevol’'nost’

Zriedkavé

Bolest’ brucha, zapcha

\Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté

ZvySena hladina
alaninaminotransferazy, zvysena hladina
aspartataminotransferazy, zvySena
hladina bilirubinu v krvi,

zvySena hladina alkalickej fosfatazy

v krvi

\Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté

Vyrazka

Menej Casté

Erytém, urtikdria, pruritus

INezname

Toxické epidermalna nekrolyza®,
Stevensov-Johnsonov syndrém®,
multiformny erytém®

\Poruchy obliciek a mocovych ciest

Menej Casté

Zvysena mocCovina v krvi, zvyseny
kreatinin v krvi

podania

INezname Zlyhanie obli¢iek®, toxickd nefropatia®
\Poruchy reprodukcného systému Zriedkavé Vulvovaginalny pruritus
a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie v mieste  |Casté Reakcia v mieste infuzie, bolest’

v mieste injekcie, zapal v mieste

injekcie




Trieda organovych systémov Frekvencia Preferovany termin podl’a databazy
MedDRA
Menej Casté Pyrexia®, zapal v mieste infuzie
Zriedkavé Zimnica®
Laboratdrne a funkcéné vySetrenia Casté Zvysena amyldza, zvySena lipaza,
zvySena laktatdehydrogenaza

*: Neziaduce reakcie hlasené len pri samotnom cefepime.
P: Neziaduce reakcie, ktoré st vieobecne povazované za pri¢iny inych zlidenin v triede ( uéinky
triedy).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Priznaky predavkovania zahfnaji encefalopatiu (poruchy vedomia vratane zmétenosti, halucinacii,
stuporu a komy), myoklonus a zachvaty (pozri Cast’ 4.8).

Liec¢ba

K nédhodnému predavkovaniu doslo pri podani vel'kych davok pacientom s poruchou funkcie obliciek
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

V pripade zavazného predavkovania, najmé u pacientov s oslabenou funkciou oblic¢iek, pomoze pri
odstraiiovani cefepimu a enmetazobaktamu z tela hemodialyza; peritonealna dialyza nema Ziadny
vyznam (pozri Cast’ 5.2).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotik4 na systémové pouzitie, iné
betalaktamové antibiotika, Stvrta generdcia a iné cefalosporiny ATC kod: JOIDES1

Mechanizmus u¢inku

Cefepim vyvija baktericidnu aktivitu inhibiciou syntézy peptidoglykanovej bunkovej steny v désledku
vézby na penicilin viazuce proteiny (penicillin-binding proteins, PBP) a ich inhibicie. Cefepim je
vseobecne stabilny voci hydrolyze enzymami triedy C AmpC a triedy D OXA-48.

Enmetazobaktam je inhibitor betalaktamézy sulfonu kyseliny penicilanovej, ktory je Strukturalne
pribuzny penicilinu. Enmetazobaktam sa viaZe na p-laktamazy a zabranuje hydrolyze cefepimu. Je

ucinny proti ESBL triedy A.

Enmetazobaktam neinhibuje spolahlivo karbapenemazu KPC triedy A a neinhibuje betalaktamazy
triedy B, triedy C alebo triedy D.

Rezistencia


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

Mechanizmy bakteridlnej rezistencie, ktoré by mohli potencialne ovplyvnit’ cefepim-enmetazobaktam,
zahffiaji mutantné alebo ziskané PBP, zniZzent permeabilitu vonkajSej membrany pre ktorakol'vek zo
zltcenin, aktivny eflux ktorejkol'vek zo zlucenin a enzymy B-laktamézy refraktérne na inhibiciu
enmetazobaktdmom a schopné hydrolyzovat’ cefepim.

Antibakterialna aktivita v kombinacii s inymi latkami

V stadiach kombinacie liekov in vitro s cefepimom-enmetazobaktamom a azitromycinom,
aztreonamom, klindamycinom, daptomycinom, doxycyklinom, gentamycinom, levofloxacinom,
linezolidom, metronidazolom, trimetoprim-sulfametoxazolom alebo vankomycinom sa nepreukéazal
antagonizmus.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Eurépsky vybor pre testovanie antimikrobialne;j citlivosti (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) stanovuje interpretacné kritéria na testovanie citlivosti MIC
(minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre cefepim-enmetazobaktdm a st uvedené tu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Ukézalo sa, ze antimikrobialna aktivita cefepimu najlepsie koreluje s percentualnym podielom casu
davkovacieho intervalu, v ktorom bola koncentracia vol'ného lieCiva vyssia ako MIC cefepimu-
enmetazobaktamu (% fT >MIC).

V pripade enmetazobaktamu je farmakokineticky/farmakodynamicky (FK-FD) index percentualny
podiel ¢asu davkovacieho intervalu, v ktorom bola koncentracia vol'ného lie¢iva nad prahovou
koncentraciou (% fT >Cr).

Klinicka uéinnost’ proti Specifickym patogénom

Ucinnost’ bola preukazana v klinickych tadiach proti patogénom uvedenym pri kazdej indikacii, ktoré
boli citlivé na cefepim-enmetazobaktam in vitro.

Komplikované infekcie mocovych ciest (cUTI), vratane pyelonefritidy

Gramnegativne mikroorganizmy:
- Escherichia coli

- Klebsiella pneumoniae

- Proteus mirabilis

Klinicka uc¢innost’ nebola stanovena proti nasledujucim patogénom, ktoré st relevantné pre schvalené
indikécie, hoci $tadie in vitro naznacujl, Ze by boli citlivé na cefepim a cefepim-enmetazobaktam
v pripade absencie ziskanych mechanizmov rezistencie:

Gramnegativne mikroorganizmy:
- Klebsiella aerogenes

- Klebsiella oxytoca

- Serratia marcescens

- Citrobacter freundii

- Citrobacter koseri

- Providencia rettgeri

- Providencia stuartii

- Acinetobacter baumannii
- Pseudomonas aeruginosa
- Enterobacter cloacae


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

Grampozitivne mikroorganizmy:
- Staphylococcus aureus (len citlivy na meticilin)

In vitro Gdaje naznacuju, ze nasledujtice druhy nie su citlivé na cefepim-enmetazobaktam:
- Enteroccocus spp.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s liekom
EXBLIFEP v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe infekceii
spdsobenych gramnegativnymi organizmami (pre ciel'ové indikacie ,,liecba komplikovanych infekcii
mocovych ciest (cUTI), vratane akutnej pyelonefritidy*, ,,lieba nozokomialnej pneumonie (HAP),
vratane ventilatorovej pneumoénie (VAP)“ a ,liecba pacientov s bakteriémiou, ktora sa vyskytuje

v suvislosti s niektorou z vyssie uvedenych infekcii alebo je podozrenie, Ze s niektorou z nich stvisi*
(informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po intravendznom (i.v.) podani 2 g cefepimu a 0,5 g enmetazobaktamu pocas 2 hodin pacientom

s cUTI q8h boli maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) hodnotené v 1. deni a 7. den

87 — 100 pg/mla 17 — 20 pg/ml pre cefepim a enmetazobaktam v uvedenom poradi.

V populacnej FK analyze sa nezistil vyznamny rozdiel v Cmax @ AUC medzi zdravymi dobrovolnikmi
a pacientmi s cUTL

Distribtucia

Cefepim a enmetazobaktam sa dobre distribuuju v telesnych tekutinach a tkanivach vratane
bronchialnej sliznice. Na zéklade populacnej FK analyzy bol celkovy distribu¢ny objem 16,9 1 pre
cefepim a 20,6 1 pre enmetazobaktam.

Vizba cefepimu na sérové bielkoviny je priblizne 20 % a nezavisi od jeho koncentracie v sére.
V pripade enmetazobaktamu je vdzba na sérové bielkoviny zanedbatel'na.

Skusanie epitelialnej vystelkovej tekutiny (epithelial lining fluid, ELF) u zdravych dobrovolnikov
ukdézalo, Ze cefepim a enmetazobaktam maji podobnt penetraciu do plic az do 73 % a 62 % po

8 hodinach od zaciatku infuzie, s koeficientom biodistribucie fAUC (ELF/plazma) pocas celého 8-
hodinového davkovacieho intervalu 47 % pre cefepim a 46 % pre enmetazobaktam.

Biotransformaécia

Cefepim sa metabolizuje v malej miere. Primarnym metabolitom je N-metylpyrolidin (NMP), ktory
tvori priblizne 7 % podanej davky.

Enmetazobaktam podlieha minimalnemu peceniovému metabolizmu.
Eliminacia
Cefepim aj enmetazobaktam sa primarne vylucujt oblickami ako nezmenena latka.

Priemerny polcas eliminacie cefepimu 2 g a enmetazobaktamu 500 mg pri podavani v kombinacii
u pacientov s cUTI bol 2,7 hodiny a 2,6 hodiny.

Vytaznost’ nezmeneného cefepimu mocom predstavuje priblizne 85 % podanej davky.



V pripade enmetazobaktamu sa priblizne 90 % davky vylucilo v nezmenenej forme mocom v priebehu
24 hodin. Priemerny renalny klirens enmetazobaktamu bol 5,4 1/h a priemerny celkovy klirens bol
8,1 I/h.

Po viacnasobnych intravendznych infuziach podavanych kazdych 8 hodin pocas 7 dni u 0séb
s normalnou funkciou obli¢iek nedochadza ku kumulécii cefepimu alebo enmetazobaktamu.

Linearita/nelinearita

Maximalna plazmatickd koncentracia (Cmax) a plocha pod ¢asovou krivkou plazmatickej koncentracie
lieciva (AUC) cefepimu a enmetazobaktamu sa umerne zvySovali s davkou v celom skimanom
rozsahu davok (1 g az 2 g pre cefepim a 0,6 g az 4 g pre enmetazobaktam), ked’ sa podavali ako
jednorazova intravendzna infuzia.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Farmakokinetika cefepimu sa skimala u starSich (65 rokov a viac) muzov a zien. Bezpecnost’

a ucinnost’ u starSich pacientov bola porovnatelna s bezpecnost'ou a ti¢innost’ou u dospelych, zatial’ co
elimina¢ny polcas bol u starSich pacientov o nieco dlhsi a renalny klirens nizsi. U starSich pacientov
so znizenou funkciou obliciek je potrebna uprava davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Populacné FK analyza enmetazobaktamu nepreukazala ziadnu klinicky relevantnu zmenu FK
parametrov u starSich pacientov.

Porucha funkcie obliciek

V pripade cefepimu je bez upravy davky AUCyiss priblizne 1,9-ndsobne, 3-nasobne a 5-nasobne vyssia
u 0s6b s 'ahkou, stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie obli¢iek v uvedenom poradi v porovnani

s osobami s normalnou funkciou obli¢iek a 12-nésobne vysSia u osob s ESRD, ktoré pred podanim
cefepimu-enmetazobaktadmu podstupili dialyzu, v porovnani s osobami s normalnou funkciou obliciek.

V pripade enmetazobaktamu je bez upravy davky AUCo;ns priblizne 1,8-nasobne, 3-nasobne, 5-
nasobne vyssia u 0sob s 'ahkou, stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie obli¢iek v uvedenom
poradi v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek a 11-nasobne vyssia u 0s6b s ESRD,
ktoré podstupili dialyzu pred podanim cefepimu-enmetazobaktamu v porovnani s osobami

s normalnou funkciou obliciek.

Na udrzanie podobnej systémovej expozicie ako u 0s6b s normalnou funkciou obli¢iek je potrebna
uprava davky (pozri Cast’ 4.2).

Priemerny polcas eliminacie u hemodialyzovanych dobrovolnikov (n = 6) po podani davky bol

23,8 hodiny pre cefepim a 16,5 hodiny pre enmetazobaktam. Pri hemodialyze sa ma davka podat’
ihned’ po ukonceni dialyzy (pozri ¢ast’ 4.2). Hemodialyza zvysila systémovy klirens u os6b s ESRD,
ked’ sa dialyza vykonala po podani davky (klirens 2,1 I/h a 3,0 I/h pre cefepim a enmetazobaktam

v uvedenom poradi) v porovnani s hodnotami, ked’ sa dialyza vykonala pred podanim davky (klirens
pre cefepim a enmetazobaktam 0,7 1/h a 0,8 I/h v uvedenom poradi).

Polcas cefepimu pri kontinualnej ambulantnej peritoneélnej dialyze bol 19 hodin.
Zvyseny oblickovy klirens
Simulacie pomocou populacného FK modelu ukazali, Ze u pacientov s nadnormalnym klirensom

kreatininu (> 150 ml/min) sa systémova expozicia zniZila o 28 % v porovnani s pacientmi
s normalnou funkciou obli¢iek (80 — 150 ml/min). V tejto populécii sa na zaklade



farmakokinetickych/farmakodynamickych avah odporuéa predizit’ trvanie infizie na 4 hodiny, aby sa
zachovala primerana systémova expozicia (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Pri podani jednorazovej davky 1 g sa kinetika cefepimu u pacientov s poruchou funkcie pecene
nezmenila.

Enmetazobaktam podlieha minimalnemu pecenovému metabolizmu a mé nizky potencial pre zmenu
FK v pripade poruchy funkcie pecene. Preto nie je potrebna uprava davky.

Pediatricka populdcia

Farmakokinetika cefepimu-enmetazobaktamu nebola doteraz hodnotena u pacientov od narodenia do
18 rokov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Cefepim

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, reproduk¢nej toxicity alebo genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre
udi. Na zvieratach sa nevykonali ziadne dlhodobé Stiidie na posudenie karcinogénneho potencialu.

Enmetazobaktam

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti alebo
genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. S enmetazobaktdmom sa neuskutocnili
skuSania karcinogenity.

Celkova toxicita

Po 28 ditoch podavania samotného enmetazobaktdmu raz denne intravendzne sa u potkanov
pozorovali nalezy v peceni zavislé od davky v zmysle hepatocelularnej akumulacie glykogénu
sprevadzanej zvySenim hmotnosti pecene a u psov jednobunkovou cystickou degeneraciou/nekrozou
a zvySenymi hladinami cholesterolu a pecefiovych enzymov.

Utinky na peéeii vyvolané enmetazobaktdmom sa pri podévani spolu s cefepimom nezmenili ani
nezhorsili. Po 4 tyzdnoch (u potkanov) a 13 tyzdnoch (u psov) raz denne podavaného intraven6zneho
podavania enmetazobaktdmu a cefepimu sa pri davke 250/500 mg/kg/deni u potkanov (AUCo.24

195 pg*h/ml) a pri davke 200/400 mg/kg/den u psov (AUCo-24 639 pg*h/ml) pozorovali prislusné
neziaduce U€inky na pecen (aspon Ciastocne reverzibilné). Tieto davky vedi k 0,86-nasobnému
rozpitiu expozicie u potkanov a 2,8-nasobnému rozpitiu expozicie u psov v porovnani s expoziciou
pri maximalnej odportcanej davke pre l'udi (AUCo.24226 pg*h/ml). Pri hodnotaich NOAEL

125/250 mg/kg/den u potkanov a 50/100 mg/kg/den u psov bolo rozpitie k expozicii pri maximalnej
odporacanej davke pre 'udi 0,57-nasobné a 0,71-nasobné.

Reprodukcna toxicita

Pri reprodukénej toxicite enmetazobaktamu u potkanov a kralikov sa zaznamenala oneskorena
osifikacia skeletu (lokalizovana na lebke) u potkanov aj kralikov. U kralika boli zaznamenané zvySené
postimplantacné straty, nizSia priemernd hmotnost’ plodu a zmeny na kostre (hrudna kost’ so
zrastenymi sternebrae). Tieto U€inky sa pozorovali spolu s toxicitou pre matku a v klinicky
relevantnych dévkach. Pri hodnotach NOAEL pre potkana 250 mg/kg/den a pre kralika 50 mg/kg/den
bolo teda rozpétie k expozicii pri maximalnej odporucanej davke pre 'udi 1,14-nasobné a 1,10-
néasobné.



V peri-postnatalnej $tiidii na potkanoch sa v generacii F1 pozorovala niz$ia hmotnost’ mlad’at, mierne
oneskorenie vo vyvoji pred odstavenim a znizena pohybova aktivita niekol’kych samcov pocas fazy
dozrievania. U mlad’at utratenych na 4. deni po porode sa nezistili Ziadne abnormality s vynimkou
poskodenia zadnych koncatin (rotacia labky a/alebo opuch labky), ktoré sa zaznamenali u 2 mlad’at

z r0znych vrhov v generacii F2 pri davke 500 mg/kg/den. NOAEL pre generaciu F1 boli 125
mg/kg/den a pre toxicitu pre matku a vyvoj generacie F2 250 mg/kg/den, pricom rozpétie k expozicii
pri maximalnej odporucanej davke pre 'udi bolo 0,68-ndsobné a 1,14-nasobné.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

L-arginin

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi ani roztokmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
Existuje fyzikalno-chemicka inkompatibilita s nasledujicimi antibiotikami: metronidazol,
vankomycin, gentamicin, tobramycinium-sulfat a netilmicinium-sulfat. Ak je indikovana subezna
liecba, tieto latky sa musia podavat’ oddelene.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

Po rekonstitucii

Rekonstituovana injekéna liekovka sa ma d’alej nariedit’ okamzite.

Po riedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukézana pocas 6 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C a
nasledne 2 hodiny pri teplote 25 °C.

Pokial’ metoda otvorenia/rekonstitticie/riedenia z mikrobiologického hl'adiska nevylucuje riziko
mikrobidlnej kontaminacie, liek sa ma pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a
podmienky uchovéavania pocas pouzivania zodpoveda pouZzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

20 ml injekena liekovka (Cire sklo typu I) so zatkou (brémbutylova guma) a vykladpacim uzaverom.
Velkost’ balenia po 10 injek¢nych liekovkach.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tento liek je ureny na intravendznu infiziu a kazda injek¢na liekovka je urcena len na jednorazové
pouZitie.



Pri priprave infuzneho roztoku sa musi dodrziavat’ asepticka technika.

Priprava davok

Cefepim-enmetazobaktam je kompatibilny s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %),
5 % injekénym roztokom glukozy a kombinaciou injekéného roztoku glukézy a injekéného roztoku
chloridu sodného (obsahujicou 2,5 % glukézy a 0,45 % chloridu sodného).

EXBLIFEP sa dodava ako suchy prasok v jednodavkovej injek¢nej liekovke, ktora sa musi pred
intravenoznou infuziou rekonstituovat’ a d’alej riedit, ako je uvedené niZsie.

Na pripravu pozadovanej davky na intravenéznu infiziu rekonstituujte injekénti liekovku podl'a
tabulky ¢&. 3 nizSie:

1. Odoberte 10 ml z infazneho vaku s objemom 250 ml (kompatibilny injekény roztok)
a rekonstituujte injekénu liekovku s cefepimom-enmetazobaktdmom.

2. Jemne premiesajte, aby sa praSok rozpustil. Rekonstituovany roztok cefepimu-enmetazobaktamu
bude mat’ pribliznu koncentraciu cefepimu 0,20 g/ml a pribliznu koncentraciu enmetazobaktamu
0,05 g/ml. Kone¢ny objem je priblizne 10 ml.

POZOR: REKONSTITUOVANY ROZTOK NIE JE URCENY NA PRIAMU INJEKCIU.

Rekonstituovany roztok sa musi pred intravendznou infuziou d’alej nariedit’ okamzZite v infiuznom
vaku s objemom 250 ml (kompatibilny injekény roztok). Na riedenie rekonstituovaného roztoku,
odoberte cely alebo Ciastocne rekonstituovany obsah injek¢nej liekovky a pridajte ho spit’ do
infuzneho vaku podl'a tabulky €. 3 niZsie.

3. Intravenodzna infizia zriedeného roztoku sa musi ukoncit’ do 8 hodin, ak sa uchovava v chladnicke
(t. . pri teplote 2 °C az 8 °C; ak sa uchovaval v chladnicke menej ako 6 hodin, predtym sa ma
nechat’ postat’, aby dosiahol izbovu teplotu, a potom sa podéava pri izbovej teplote pocas 2 alebo
4 hodin).

Tabulka €. 3: Priprava davok cefepimu-enmetazobaktimu

Davka Pocet Objem na odobratie Konecny objem
cefepimu/enmetazobaktamu | injekénych z kazdej infuzneho vaku
liekoviek na rekonstituovanej

rekonstiticiu | injekcnej liekovky na
d’alSie riedenie

Cely obsah

2582 g05g) ! (pri%liine 10 ml) 250 ml
5,0 ml
1,25 g (1 g/0,25 g) 1 (nepouzita Cast’ 245 ml
zlikvidujte)
2,5ml
0,625 g (0,5 g/0,125 g) 1 (nepouzita Cast’ 242,5 ml
zlikvidujte)

Pred pouzitim skontrolujte injek¢énu lieckovku. Musi sa pouzit’ len vtedy, ak roztok neobsahuje Castice.
Pouzivajte len ¢ire roztoky.

Podobne ako iné cefalosporiny, aj roztoky cefepimu-enmetazobaktamu moézu v zavislosti od
podmienok uchovéavania nadobudnut’ zIti az jantarovu farbu. To vSak nemé negativny vplyv na

ucinok lieku.

Pripraveny roztok sa ma podéavat intravendznou infuziou.



Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1794/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU



A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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,

Portugalsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predlozi prvii PSUR tohto licku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA



A. OZNACENIE OBALU



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

EXBLIFEP 2 g/0,5 prasok na koncentrat na infuzny roztok
cefepim/enmetazobaktam

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekcna liekovka obsahuje monohydrat cefepimium-dichloridu zodpovedajuci 2 g cefepimu
a 0,5 g enmetazobaktamu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

L-arginin.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok

10 injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intraven6zne pouzitie po rekonstitiicii a riedeni.

Iba na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

20



Uchovavajte v chladnicke. Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

frsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/24/1794/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14,

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEILNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

21



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

EXBLIFEP 2 g/0,5 prasok na koncentrat
cefepim/enmetazobaktam

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekcna liekovka obsahuje monohydrat cefepimium-dichloridu zodpovedajuci 2 g cefepimu
a 0,5 g enmetazobaktamu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

L-arginin.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na i.v. pouzitie po rekonstitiicii a riedeni.

Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL.ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Injekéntl liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

22



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Advanz Pharma Limited
Irsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/24/1794/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouzZivatel’a

EXBLIFEP 2 g/0,5 prasok na koncentrat na infazny roztok
cefepim/enmetazobaktam

. Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomni informéaciu predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotnt sestru.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotn
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je EXBLIFEP a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete EXBLIFEP
Ako pouzivat EXBLIFEP

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat EXBLIFEP

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN S e

1. Co je EXBLIFEP a na &o sa pouZiva

EXBLIFEP je antibiotikum. Obsahuje dve lieciva:

- cefepim, ktory patri do skupiny antibiotik nazyvanych cefalosporiny Stvrtej generacie a ktory
dokaze zabijat’ niektor¢ baktérie;

- enmetazobaktam, ktory blokuje G¢inok enzymov nazyvanych betalaktamazy. Tieto enzymy
spdsobuju rezistenciu (odolnost’) baktérii voci cefepimu tym, Ze rozkladaju antibiotikum skor,
ako zacne pdsobit’. Blokovanim ucinku betalaktamaz enmetazobaktadm zvysuje uc¢innost’
cefepimu pri usmrcovani baktérii.

EXBLIFEP sa pouziva u dospelych na liecbu:
. komplikovanych (zavaznych) infekcii mocovych ciest (mocového mechura a obliciek),
. niektorych typov pneumonie (infekcie pl'uc), ktoré sa vyskytuju pocas pobytu v nemocnici,

EXBLIFEP sa pouziva aj na liecbu bakteriémie (pritomnost’ baktérii v krvi) sposobenej alebo
pravdepodobne spdsobenej niektorou z vyssie uvedenych infekecii.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete EXBLIFEP

Nepouzivajte EXBLIFEP

- ak ste alergicky na cefepim, enmetazobaktam alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6),

- ak ste alergicky na cefalosporiny, ¢o su antibiotika pouzivané na liecbu Sirokého spektra
infekeii,

- ak ste mali zavaznu alergicku reakciu (napr. zavazné olupovanie koze, opuch tvare, ruk, noh,
pier, jazyka alebo hrdla alebo tazkosti s prehitanim alebo dychanim) na tzv. betalaktamové
antibiotika (antibiotika ako peniciliny, karbapenémy alebo monobaktamy).

Upozornenia a opatrenia
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Predtym, ako zacnete pouzivat EXBLIFEP, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

- ste alergicky na cefalosporiny, peniciliny alebo iné antibiotika (pozri Cast’ ,,Nepouzivajte
EXBLIFEP®),

- mate alebo ste mali astmu alebo ste citlivy na alergicke reakcie. Pri prvom podani tohto lieku
vam lekar skontroluje pripadné prejavy alergie (pozri Cast’ 4),

- mate problémy s oblickami. MoZno bude potrebné, aby vam lekar zmenil davkovanie tohto
lieku,

- mate naplanované akékol'vek testy z krvi alebo mocu. Tento lieck méze zmenit’ vysledky
niektorych testov (pozri Cast’ 4).

Pocas pouzivania licku EXBLIFEP sa obrat'te na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

- ak sa u vas pocas liecby alebo bezprostredne po nej objavi zdvazna a pretrvavajuca hnacka.
Mobze to byt prejavom zapalu hrubého ¢reva a vyzaduje si naliehavy lekarsky zakrok,

- ak mate podozrenie, Ze sa u vas pocas dlhodobého pouzivania lieku EXBLIFEP objavila nova
infekcia. Moze to byt sposobené mikroorganizmami, ktoré su necitlivé na cefepim a moze si to
vyzadovat prerusenie liecby lieckom EXBLIFEP.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nesmie podavat’ detom mladsim ako 18 rokov, pretoze nie je k dispozicii dostatok
informacii o jeho pouzivani v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a EXBLIFEP
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Predovsetkym povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate niektory z nasledovnych liekov:

- iné antibiotika, najma aminoglykozidy (napr. gentamicin) alebo tablety na odvodnenie
(diuretika, napr. furosemid). Ak uzivate tieto lieky, je potrebné sledovat’ funkciu vasich
obliciek,

- lieky, ktoré sa pouzivaji na prevenciu zrazania krvi (kumarinové antikoagulancia, ako je
warfarin). Ich G¢inok moze byt vacsi, ked uzivate EXBLIFEP,

- urcité typy antibiotik (bakteriostatické antibiotika). Tie mézu ovplyvnit’ u€inok lieku
EXBLIFEP.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekérom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Vas lekar vam poradi, ¢i mate dostat EXBLIFEP pocas tehotenstva.

EXBLIFEP moéze prechddzat’ do materského mlieka. Ak dojcite, vas lekar vam poradi, ¢i mate prestat’
dojcit’ alebo zdrzat’ sa liecby lieckom EXBLIFEP, pricom zohl'adni prinos doj¢enia pre vase dieta

a prinos lieCby pre vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento lick mo6Zze sposobit’ zavraty, ktoré mozu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje, kym neprestanete pocitovat’ zavraty.

3. Ako pouzivat’ EXBLIFEP

Vas lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik vam tento liek poda formou infizie (kvapkanim) do zily
(priamo do krvného obehu). V zavislosti od typu infekcie, ktora mate, a funkcie vasich obli¢iek sa

infuzia podava pocas dvoch alebo Styroch hodin.

Odporucana davka je jedna injekcna liekovka (2 g cefepimu a 0,5 g enmetazobaktamu) kazdych
8 hodin.
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Liecba zvyc€ajne trva 7 az 14 dni v zavislosti od zavaznosti a miesta infekcie a od toho, ako vase telo
reaguje na liecbu.

Ak mate problémy s oblickami, vas lekar mozno bude musiet’ znizit' davku alebo zmenit’ frekvenciu
podavania liecku EXBLIFEP (pozri Cast’ 2: Upozornenia a opatrenia).

Ak pouzijete viac liecku EXBLIFEP, ako mate

Ked’Ze tento liek podava lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik, je nepravdepodobné, Ze by ste
dostali prili$ vel'a licku EXBLIFEP. Ak vSak mate akékol'vek obavy, okamzite o tom informujte
svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Ak zabudnete pouzit’' EXBLIFEP
Ak si myslite, Ze ste nedostali davku lieku EXBLIFEP, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo
inému zdravotnickemu pracovnikovi.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck m6ze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytni nasledujice vedlajSie ucinky, pretoze
moZete potrebovat’ naliehavé lekarske oSetrenie:

Zriedkavé: mozu postihovat’ najviac 1 z 1000 osdb

- anafylakticka (alergicka) reakcia a angioedém. Mo6zu byt zivot ohrozujice. Prejavmi a
priznakmi mézu byt ndhly opuch pier, tvare, hrdla alebo jazyka, zavazna vyrazka a problémy
s prehitanim alebo dychanim.

Nezname: frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych tdajov

- Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza. Mimoriadne intenzivne
a zavazné kozné reakcie. Vedl'ajSia koznd reakcia sa moze prejavit’ ako vyrdzka s pluzgiermi
alebo bez nich. Méze sa vyskytnut’ podrazdenie koze, rany alebo opuch v ustach, hrdle, ociach,
nose a v okoli pohlavnych orgénov a hortcka a priznaky podobné chripke. Kozné vyrazky sa
modzu vyvinit do zdvazného rozsiahleho poskodenia koze (olupovanie pokozky a povrchovych
sliznic) s zivot ohrozujicimi nasledkami.

Dalsie vedlajsie ucinky
Medzi dalSie vedl'ajSie ucinky, ktoré sa mézu vyskytnut’ po liecbe lickom EXBLIFEP, patria tie, ktoré
su uvedené nizsie.

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb

Vedrlajsi ucinok pozorovany v krvnych testoch:

- pozitiviny Coombsov test (krvny test na pritomnost’ protilatok, ktoré napadaju ¢ervené krvinky
vasho tela)

Casté: mozu postihovat najviac 1 z 10 0s6b

- flebitida v mieste infuzie (zapal v mieste infuzie spdsobujuci bolest’, opuch a zacCervenanie
pozdiz zily)

- reakcia, bolest’ a zapal v mieste infizie

- hnacka

- kozna vyrazka

- bolest’ hlavy
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Vedrlajsie u¢inky pozorované v krvnych testoch:

zvyS$ené hladiny peceniovych enzymov v krvi

zvySena hladina bilirubinu (latka produkovana pecenou) v krvi

zvySena hladina amylazy (enzymu, ktory pomaha telu travit’ sacharidy) v krvi

zvySena hladina lipazy (enzymu, ktory pomaha telu travit’ tuk) v krvi

zvySené hladiny laktatdehydrogenazy (marker indikujuci poskodenie buniek a tkaniv v tele)
v krvi

zmeny Vv pocte bielych krviniek (eozinofilia)

nizky pocet Cervenych krviniek (anémia)

oneskorena zrazanlivost krvi (predizeny ¢as zrazania krvi)

Menej ¢asté: mozu postihovat’ najviac 1 zo 100 0sdb

hnacka vyvolana Clostridioides difficile (CDAD), bolestiva, tazka hnacka sposobena baktériou
nazyvanou clostridioides difficile

plesiiova infekcia v ustach

infekcia posSvy

zapal hrubého creva, ktory spdsobuje hnacku, zvycajne s krvou a hlienom

zavraty, nevol'nost, vracanie

s¢ervenanie koze, zihl'avka, svrbenie

hortucka

zapal v mieste infuzie

Vedl'ajsie ucinky pozorované v krvnych testoch:

nizke hladiny urcitych krviniek (leukopénia, neutropénia, trombocytopénia)
zvySené hladiny mocoviny a kreatininu (ukazovatele naznacujuce znizenu funkciu obli¢iek)
v krvi

Zriedkavé: mozu postihovat’ najviac 1 z 1000 osdb

dychavicnost’

bolest’ zaludka, zapcha

plesiiova infekcia

konvulzie (kice)

porucha vnimania chuti

pocit pichania alebo znecitlivenia koze, mravcenie
svrbenie v oblasti posvy a jej okolia

alergickd dermatitida

zimnica

roz$irenie ciev v tele

Nezname: frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych tdajov

kéma

znizené vedomie

encefalopatia (porucha mozgu sp6sobend skodlivou latkou alebo infekciou)

zmeneny stav vedomia

svalové zasklby

zmaétenost’, halucinacie

falo$ne pozitivne testy na glukdzu v moci

problémy s oblickami (zlyhanie alebo akékol'vek iné Strukturalne zmeny alebo porucha funkcie)
krvacanie

multiformny erytém (kozna vyrazka, ktora méze mat’ pl'uzgiere a vyzera ako malé terce
(centralna tmava $kvrna obklopena bledSou oblastou s tmavym prstencom na okraji)

Vedl'ajsie u€inky pozorované v krvnych testoch:

vel'mi nizke hladiny granulocytov, typu bielych krviniek (agranulocytoza)

prilis rychle zniCenie cervenych krviniek (hemolyticka anémia)

nizka hladina ¢ervenych krviniek spdsobena neschopnostou kostnej drene vytvarat’ dostatok
novych krviniek (aplasticka anémia)
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Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedrlajsie cinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

S. Ako uchovavat EXBLIFEP

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej liekovke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Neotvorené injekéné liekovky: Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Injekénu liekovku
uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Po rekonstitucii a riedeni: Pred pouZzitim uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C) najviac 6 hodin.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite po rekonstiticii.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co EXBLIFEP obsahuje

- Lieciva su cefepim a enmetazobaktam.

- Kazda injekcna liekovka obsahuje monohydrat cefepimium-dichloridu zodpovedajtici 2 g
cefepimu a 0,5 g enmetazobaktamu.

- Dalsia zlozka je L-arginin.

Ako vyzera EXBLIFEP a obsah balenia

EXBLIFEP je biely az zltkasty prasok na koncentrat na infizny roztok (prasok na koncentrat), ktory
sa dodava v 20 ml sklenenej injek¢nej liekovke s brombutylovou gumovou zatkou a vyklapacim
uzaverom.

Velkost balenia po 10 injekénych liekovkach.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

frsko

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

Vyrobca

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

n°6 - Urbanizagdo da Fabrica da Polvora,

Barcarena,

2730-269,
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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

Portugalsko
Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu/

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava roztoku

Tento liek je ur€eny na intravendznu infuziu a kazdé injek¢na liekovka je ur€ena len na jednorazové
pouzitie.

Pri priprave infuzneho roztoku sa musi dodrziavat’ asepticka technika.

Priprava davok

Cefepim-enmetazobaktam je kompatibilny s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %),
5 % injekénym roztokom glukozy a kombinaciou injekéného roztoku glukézy a injekéného roztoku
chloridu sodného (obsahujicou 2,5 % glukozy a 0,45 % chloridu sodného).

EXBLIFEP sa dodava ako suchy prasok v jednodavkovej injek¢nej liekovke, ktora sa musi pred
intravenoznou infuziou rekonstituovat’ a d’alej riedit, ako je uvedené niZsie.

Na pripravu pozadovanej davky na intravenoéznu infiziu rekonstituujte injeként liekovku podla
tabulky ¢&. 1 nizSie:

1. Odoberte 10 ml z infazneho vaku s objemom 250 ml (kompatibilny injekény roztok)
a rekonstituujte injekénu liekovku s cefepimom-enmetazobaktdmom.

2. Jemne premiesajte, aby sa praSok rozpustil. Rekonstituovany roztok cefepimu-enmetazobaktamu
bude mat’ pribliznu koncentraciu cefepimu 0,20 g/ml a pribliznu koncentraciu enmetazobaktamu
0,05 g/ml. Konecny objem je priblizne 10 ml.

POZOR: REKONSTITUOVANY ROZTOK NIE JE URCENY NA PRIAMU INJEKCIU.

Rekonstituovany roztok sa musi pred intravendznou infuziou d’alej nariedit’ okamzZite v infuznom
vaku s objemom 250 ml (kompatibilny injekény roztok). Na riedenie rekonstituovaného roztoku,
odoberte cely alebo Ciastocne rekonstituovany obsah injek¢nej liekovky a pridajte ho spat’ do
infuzneho vaku podl'a tabulky €. 1 niZSie.

3. Intravenodzna infGzia zriedeného roztoku sa musi ukoncit’ do 8 hodin, ak sa uchovava v chladnicke
(t. j. pri teplote 2 °C az 8 °C; ak sa uchovaval v chladnicke menej ako 6 hodin, predtym sa ma
nechat’ postat’, aby dosiahol izbovu teplotu, a potom sa podéava pri izbovej teplote pocas 2 alebo
4 hodin).
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Tabul’ka €. 1: Priprava davok cefepimu-enmetazobaktimu

Davka Pocet Objem na odobratie Konecny objem
cefepimu/enmetazobaktamu | injekénych z kaZzdej rekonstituovanej infuzneho vaku
liekoviek na injek¢nej liekovky na
rekonstitiiciu d’alSie riedenie
2,50 (2 80,5 g) 1 Cely obsah 250 ml
’ ’ (priblizne 10 ml)
5,0 ml
1,25g (10,25 ¢) ! (nepouzitu Cast zlikvidujte) 245 ml
2,5ml
0,625 20,5 ¢/0,125 g) ! (nepouzitu Cast’ zlikvidujte) 242,5 ml

Pred pouzitim skontrolujte injek¢énu lickovku. Musi sa pouzit’ len vtedy, ak roztok neobsahuje Castice.
Pouzivajte len ¢ire roztoky.

Podobne ako iné cefalosporiny, aj roztoky cefepimu-enmetazobaktdmu moézu v zévislosti od
podmienok uchovéavania nadobudnut’ zIth az jantarovua farbu. To vSak nemé negativny vplyv na
ucinok lieku.

Pripraveny roztok sa ma podéavat intravendznou infuziou.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

31



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

