CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Maxipime, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Zawarto$¢ 1 fiolki produktu Maxipime

Sktad proszku fiolka2 g

Cefepim (w postaci

dichlorowodorku 2g

jednowodnego)

L-arginina g.s. w celu uzyskania (po rozpuszczeniu
(substancja pomocnicza) proszku) pH roztworu o wartosci 4,7

Produkt Maxipime jest jalowa mieszaning jednowodnego dichlorowodorku cefepimu (Cefepimum) i
L-argininy. L-arginina jest dodawana w ilosci 725 mg/g cefepimu w celu utrzymania pH gotowego
roztworu w granicach 4,0-6,0.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Proszek jest bialy lub zéttawy, jego roztwory moga roézni¢ si¢ zabarwieniem: od bezbarwnego do
bursztynowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
U dorostych produkt Maxipime jest wskazany do leczenia nizej wymienionych zakazen, wywotanych
przez drobnoustroje wrazliwe na dziatanie cefepimu:

- zakazenia dolnych drég oddechowych (w tym zapalenie ptuc i zapalenie oskrzeli) wywotane
przez Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter spp.,

- zakazenia uktadu moczowego (niepowiktane i powiktane, w tym odmiedniczkowe zapalenie
nerek) wywotane przez Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,

- zakazenia skory i tkanek migkkich wywotane przez Staphylococcus aureus (szczepy wrazliwe
na metycyling) i Streptococcus pyogenes,

- zakazenia w obregbie jamy brzusznej (w tym zapalenie otrzewnej i zapalenie drog
z6lciowych) wywolane przez Escherichia coli, Enterobacter spp., pateczki z rodziny
Enterobacteriaceae,

- zakazenia w obrebie miednicy mniejszej wywolane przez pateczki z rodziny
Enterobacteriaceae,



- posocznica wywotana przez Pseudomonas aeruginosa, pateczki z rodziny
Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus (szczepy wrazliwe na metycyling),

- goraczka u chorych z neutropenia (leczenie empiryczne); monoterapia cefepimem jest
wskazana w empirycznym leczeniu goraczki u chorych z neutropenia. U pacjentéw z duzym
ryzykiem cigzkiego zakazenia (np. u pacjentdw, u ktorych chorobg podstawowg jest
niedoci$nienie lub nowotwory uktadu krwiotworczego lub przebyli ostatnio zabieg
przeszczepienia szpiku kostnego, lub maja ciezka lub dtugotrwata neutropenig) stosowanie
antybiotyku w monoterapii moze nie by¢ wiasciwe. Brak wystarczajacych danych
potwierdzajacych skutecznos¢ stosowania u tych pacjentow cefepimu w monoterapii.

Produkt Maxipime jest takze wskazany w zapobieganiu zakazeniom u pacjentéw poddanych
zabiegom chirurgicznym w obrebie jamy brzuszne;.

Dzieci w wieku powyzej 2 miesigcy
U dzieci produkt Maxipime jest wskazany do leczenia nizej wymienionych zakazen, wywotanych
przez drobnoustroje wrazliwe na dziatanie cefepimu:

- zapalenie ptuc wywotane przez Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.,

- zakazenia uktadu moczowego (niepowiktane i powiktane, w tym odmiedniczkowe zapalenie
nerek) wywotane przez Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,

- zakazenia skory i tkanek miekkich wywolane przez Staphylococcus aureus (szczepy
wrazliwe na metycyling) 1 Streptococcus pyogenes,

- posocznica wywotana przez Pseudomonas aeruginosa, paleczki z rodziny
Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus (szczepy wrazliwe na metycyling),

- empiryczne leczenie goraczki u chorych z neutropenia; monoterapia cefepimem jest
wskazana w empirycznym leczeniu goragczki u chorych z neutropenia. U pacjentéw z duzym
ryzykiem cigzkiego zakazenia (np. u pacjentdw, u ktorych chorobg podstawowa jest
niedoci$nienie lub nowotwory uktadu krwiotwoérczego lub przebyli ostatnio zabieg
przeszczepienia szpiku kostnego, lub maja ciezka lub dtugotrwata neutropeni¢) stosowanie
antybiotyku w monoterapii moze nie by¢ wiasciwe. Brak wystarczajacych danych
potwierdzajacych skuteczno$¢ stosowania u tych pacjentéw cefepimu w monoterapii;

- bakteryjne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych.

Kiedy jest to mozliwe, nalezy wykona¢ odpowiednie posiewy bakteryjne i przeprowadzi¢ testy
okreslajace wrazliwos$¢ drobnoustroju chorobotwdérczego na cefepim. Empiryczne leczenie
produktem Maxipime mozna rozpocza¢ przed uzyskaniem wynikow badania mikrobiologicznego,
jednak zaleznie od tych wynikow nalezy w razie konieczno$ci odpowiednio zmodyfikowaé
antybiotykoterapig.

Ze wzgledu na szeroki zakres dzialania bakteriobdjczego, obejmujacy bakterie Gram-dodatnie

i Gram-ujemne, produkt Maxipime moze by¢ zastosowany w monoterapii przed rozpoznaniem
drobnoustroju chorobotwoérczego. U pacjentow zagrozonych zakazeniami mieszang florg bakteryjna
tlenowg i1 beztlenowa, w tym zakazeniami z mozliwym udziatem bakterii niewrazliwych na cefepim,
zaleca si¢ jednoczesne rozpoczgcie terapii lekiem dziatajacym na bakterie beztlenowe, nim dojdzie
do identyfikacji drobnoustrojow, ktére wywotaty zakazenie. Niezwlocznie po otrzymaniu wynikow
badan mikrobiologicznych nalezy zadecydowac czy istnieje konieczno$¢ kontynuowania leczenia
skojarzonego cefepimem z innym lekiem przeciwbakteryjnym.



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Maxipime moze by¢ podawany dozylnie lub domigsniowo. Wybor dawkowania oraz drogi
podawania zalezy od wrazliwosci drobnoustroju chorobotworczego, nasilenia zakazenia, wydolnosci
nerek i ogolnego stanu pacjenta.

Dawkowanie u dorostych i dzieci o masie ciala >40 kg

W Tabeli 1. podano zalecenia dotyczace dawkowania produktu Maxipime u dorostych i dzieci
o masie ciata >40 kg, z prawidtowg czynnoscig nerek.

Tabela 1.
Zalecane dawkowanie cefepimu u dorostych i dzieci o masie ciata >40 kg, z prawidtowa czynnoscia
nerek*

Rodzaj zakazenia Wielkosé pojedynczej dawki Czestosé
i droga podawania podawania
Lekkie i umiarkowanie cigzkie . .
zakazenia ukladu moczowego 500 mg do 1 g iv. lub im. co 12 godz.
Inne lekkie i umle}rk(?wame ciezkie 1 g iv. lub im. co 12 godz.
zakazenia
Zakazenia cigzkie 2 giv. co 12 godz.
Zakazenia bardzo ci¢zkie lub .
SR 2 giv. co 8 godz.
zagrazajace zyciu

* Zazwyczaj leczenie trwa 7 do 10 dni. Bardziej nasilone infekcje moga wymaga¢ dhuzszego
leczenia. Empiryczne leczenie goraczki neutropenicznej trwa zwykle 7 dni lub do czasu ustagpienia
neutropenii.

Zapobieganie zakazeniom u dorostych pacjentow poddanych zabiegom chirurgicznym

Zaleca si¢ nastepujace dawkowanie w zapobieganiu zakazeniom u pacjentéw poddanych zabiegom
chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej:

Jednorazowo dozylnie 2 g cefepimu w postaci 30-minutowej infuzji, rozpoczynajacej si¢ na 60 minut
przed zabiegiem chirurgicznym (patrz punkt 4.2). Niezwlocznie po zakonczeniu infuzji produktu
Maxipime nalezy podac jednorazowo dozylnie 500 mg metronidazolu. Roztwor metronidazolu nalezy
przygotowac i poda¢ zgodnie z ulotkg informacyjng dotgczong do opakowania. Nie nalezy mieszaé
produktu Maxipime i metronidazolu w tym samym pojemniku, aby unikna¢ niezgodnosci (patrz
punkt 6.2); przed infuzja metronidazolu zaleca si¢ przeplukanie rurki infuzyjnej odpowiednim
(zgodnym) plynem.

* Po 12 godzinach nalezy powtorzy¢ dawke produktu Maxipime, a nastepnie metronidazolu, jesli
zabieg chirurgiczny trwa dtuzej niz 12 godzin po podaniu pierwszej dawki.

Dawkowanie u dzieci w wieku powyzej 2 miesiecy z prawidlowa czynno$cia nerek

Zwykle zalecane dawkowanie

Zapalenie pluc, zakazenia uktadu moczowego, zakazenia skory i tkanek migkkich
Pacjentom powyzej 2 miesiecy zycia i 0 masie ciata <40 kg: 50 mg/ kg mc. co 12 godzin przez 10 dni.
W bardziej nasilonych infekcjach schemat dawkowania moze by¢ zastosowany co 8 godzin.

Posocznica, bakteryjne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, empiryczne leczenie gorgczki
neutropenicznej



Pacjentom w wieku powyzej 2 miesigcy i o masie ciata <40 kg podaje si¢ zwykle dawke

50 mg/kg me. co 8 godzin przez 7 do 10 dni.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu u dzieci w wieku ponizej dwoch miesiecy zycia
nie zostaty ustalone.

U dzieci o masie ciala >40 kg stosuje si¢ dawkowanie cefepimu takie, jak u dorostych (patrz

Tabela 1.). Dawki cefepimu stosowane u dzieci nie powinny przekracza¢ maksymalnych dawek
zalecanych u dorostych (tj. 2 g co 8 godzin). Do$wiadczenie z domigsniowym podawaniem produktu
Maxipime dzieciom jest ograniczone.

Dawkowanie u pacjentéow z niewydolnos$cia nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nalezy dostosowa¢ dawke cefepimu do stopnia spowolnienia
eliminacji nerkowej. Zalecana dawka poczatkowa cefepimu u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci
nerek, od lekkiego do umiarkowanego, jest taka sama jak u osob z prawidtowa czynnoscia nerek,
natomiast dawki podtrzymujace ustala si¢ wedtug zasad podanych w Tabeli 2.

Tabela 2.
Zasady dawkowania podtrzymujacego cefepimu u dorostych z niewydolnoscia nerek
Klirens kreatyniny | Zalecane dawkowanie podtrzymujace (w zalezno$ci od dawkowania zalecanego u
(ml/min) pacjentéow z prawidlowa czynno$cia nerek)
50 nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania
>
500 mg co 12 godz. 1 gco 12 godz. 2 gco 12 godz. 2 g co 8 godz.
30-50 500 mg co 24 godz. 1 g co 24 godz. 2 g co 24 godz. 2 g co 12 godz.
11-29 500 mg co 24 godz. | 500 mg co 24 godz. 1 g co 24 godz. 2 g co 24 godz.
<10 250 mg co 24 godz. | 250 mg co 24 godz. | 500 mg co 24 godz. 1 g co 24 godz.
Pacjenci
hemodializowani* 500 mg co 24 godz. | 500 mg co 24 godz. | 500 mg co 24 godz. | 500 mg co 24 godz.

* Jak wynika z danych farmakokinetycznych, niezbedne jest zmniejszenie dawek w tej grupie
pacjentow.

Nalezy zastosowa¢ nastgpujace dawki cefepimu u pacjentéw poddawanych rownoczesnie
hemodializie: dawka nasycajaca 1 g cefepimu w pierwszej dobie terapii i 500 mg na dobg

w nastgpnych dniach we wszystkich rodzajach zakazen, z wyjatkiem goraczki u chorych

z neutropenia, w ktorej dawka wynosi 1 g na dobg. W dni dializ cefepim nalezy podawac po zabiegu
hemodializy, w miar¢ mozliwosci o tej samej porze kazdego dnia.

W przypadkach, w ktérych mozliwe jest jedynie oznaczanie st¢zenia kreatyniny w surowicy, jej
klirens mozna wyliczy¢ z rownania Cockrofta i Gaulta. Wyliczone wartosci klirensu kreatyniny

powinny odzwierciedla¢ czynno$¢ nerek w stanie stacjonarnym:

masa ciala [kg] % (140 - wiek)

Mezczyzni: klirens kreatyniny [ml/min] =
72 x stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]
Kobiety: warto$¢ klirensu kreatyniny wyliczong ze wzoru dla me¢zczyzn nalezy pomnozy¢

przez 0,85

Pacjenci dializowani
* U pacjentow hemodializowanych w czasie 3 godzin dializy zostaje usunigte okoto 68% catkowitej
ilosci cefepimu znajdujacego si¢ w organizmie na poczatku dializy.




* U pacjentdw poddanych ciaglej dializie otrzewnowej prowadzonej w warunkach ambulatoryjnych,
cefepim moze by¢ podawany w dawkach jednorazowych takich, jak u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek (tj. 500 mg, 1 g lub 2 g, w zaleznoS$ci od nasilenia zakazenia), przy czym odstgp
pomiedzy kolejnymi dawkami powinien wynosi¢ 48 godzin.

Dawkowanie u dzieci z zaburzona czynnoscig nerek

U dzieci cefepim jest wydalany gltéwnie przez nerki (patrz punkt 5.2) i dlatego konieczna jest u nich
modyfikacja dawkowania produktu Maxipime. Obowigzuja tu te same zasady zmniejszania dawek

i (lub) wydtuzania odstepow miedzy nimi, ktére podano w Tabeli 2. Jezeli dostepne sa tylko wyniki
oznaczen st¢zenia kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny mozna wyliczy¢ jedng z podanych
metod:

0,55 x wzrost [cm]

klirens kreatyniny [ml/min/1,73 m?] =
stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]

0,52 x wzrost [cm]
klirens kreatyniny [ml/min/1,73 m?*] = -3,6
stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzona czynnoscia watroby
Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania cefepimu u pacjentdOw z zaburzong czynno$cig watroby.

Sposob przygotowania roztwordéw do wstrzykiwan - patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Produkt Maxipime jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystapity reakcje
nadwrazliwos$ci na cefepim lub ktorakolwiek substancje pomocnicza produktu, na cefalosporyny,
penicyliny lub inne antybiotyki (3-laktamowe.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac antybiotyki u pacjentéw z jakakolwiek postacig alergii, a
zwlaszcza alergia na leki. W przypadku wystapienia reakcji alergicznej po podaniu produktu
Maxipime nalezy przerwac jego stosowanie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W razie wystgpienia
silnych odczynéw alergicznych moze by¢ konieczne podanie adrenaliny i zastosowanie innych
dziatan podtrzymujacych czynnos$ci zyciowe.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow, stosowanie produktu Maxipime moze przyczyniaé
si¢ do nadmiernego wzrostu drobnoustrojow niewrazliwych na cefepim. W przypadkach nadkazen
takimi drobnoustrojami nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Donoszono, ze biegunka zwiazana z wystepowaniem Clostridium difficile (ang. Clostridium difficile
associated diarrhoea — CDAD) wystepowata podczas stosowania niemal kazdego antybiotyku, w tym
takze Maxipime, i moze r6zni¢ si¢ cigzkoscig od lekkiej biegunki do zagrazajacego zyciu zapalenia
jelita grubego. U pacjentow, u ktorych w trakcie antybiotykoterapii wystepuje biegunka, nalezy brac¢
pod uwage mozliwos¢ rozwoju CDAD. Konieczny jest staranny wywiad medyczny, poniewaz byty
doniesienia o wystgpowaniu CDAD nawet po dwdch miesigcach po podaniu srodkdéw
przeciwbakteryjnych. Jesli podejrzewa si¢ CDAD nalezy odstawi¢ Maxipime, a w razie koniecznos$ci
- wdrozy¢ odpowiednie postepowanie lecznicze.



U pacjentéw z zaburzona czynno$cig nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) lub innymi stanami, ktore
mogg oslabia¢ czynnos$¢ nerek, dawkowanie produktu Maxipime nalezy dostosowa¢ odpowiednio w
celu wyréwnania powolniejszego tempa wydalania przez nerki. Dawki podtrzymujace cefepimu
nalezy zmniejszy¢ u pacjentow z niewydolnoscig nerek Iub z innymi stanami moggcymi ostabiaé
czynnos¢ nerek, poniewaz u tych pacjentdw po podaniu zwykle stosowanych dawek moga
wystepowac wysokie stezenia antybiotyku w surowicy oraz przedtuzony okres pottrwania. Dalsze
dawkowanie nalezy okresli¢ w zaleznosci od stopnia wydolnosci nerek, nasilenia zakazenia i
wrazliwo$ci drobnoustrojow (patrz punkt 4.2 i 5.2). W badaniach przeprowadzonych po
wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano nastepujace przypadki cigzkich dziatan niepozadanych:
przemijajgca encefalopatia (zaburzenia §wiadomosci, w tym dezorientacja, omamy, stupor i
$piaczka), skurcze miokloniczne, drgawki (w tym bezdrgawkowy stan padaczkowy) i (Iub)
niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.8). Wigkszos$¢ tych dziatan niepozadanych wystapila u pacjentow
z zaburzeniem czynnosci nerek, otrzymujacych produkt Maxipime w dawkach przekraczajacych
dawki zalecane w Tabeli 2. W wigkszos$ci objawy neurotoksyczno$ci ustgpowaty po zaprzestaniu
podawania cefepimu i (lub) po hemodializie, jednak w kilku przypadkach zakonczyty si¢ zgonem.

Jesli produkt Maxipime jest stosowany jednoczesnie z innymi lekami mogacymi dziataé
nefrotoksycznie (np. antybiotykami aminoglikozydowymi lub silnie dziatajacymi lekami
moczopgdnymi), nalezy uwaznie kontrolowac czynno$¢ nerek.

Pacjenci w podeszlym wieku
Z ponad 6 400 dorostych pacjentow przyjmujacych produkt Maxipime w badaniach klinicznych, 35%
przekroczyto 65 lat, a 16% przekroczyto 75 lat.

W badaniach klinicznych skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania cefepimu u pacjentow
w podesztym wieku, otrzymujacych dawki zalecane dla dorostych, byty porownywalne do
skutecznosci 1 bezpieczenstwa tego antybiotyku u dorostych z pozostatych grup wiekowych
nieobcigzonych niewydolnos$cig nerkowa. U pacjentow w podesztym wieku obserwowano
umiarkowane wydtuzenie okresu pottrwania i mniejszy klirens nerkowy niz u mtodszych osob.
Dostosowanie dawkowania produktu Maxipime jest zalecane w przypadku zaburzenia czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

Cefepim jest wydalany przede wszystkim przez nerki, dlatego ryzyko wystapienia toksycznosci tego
leku jest wigksze u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w
doborze dawek oraz monitorowaé czynnos¢ nerek u 0sob w podesztym wieku, u ktorych czgsciej
obserwuje si¢ ostabiong czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Cigzkie objawy niepozadane, w tym przemijajaca encefalopatia (zaburzenia $wiadomosci, w tym
dezorientacja, omamy, stupor i $§pigczka), skurcze miokloniczne, drgawki (w tym bezdrgawkowy stan
padaczkowy) i (lub) niewydolnos¢ nerek, wystepowaly u pacjentow w podesztym wieku z
niewydolnos$cig nerek, otrzymujacych zwykle stosowane dawki cefepimu (patrz punkt 4.4 i 4.8).

4.5 Interakcje z produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentéw otrzymujacych produkt Maxipime dwa razy na dobg, opisywano wystepowanie
dodatnich wynikow testow Coombs'a, bez hemolizy.

Podczas leczenia produktem Maxipime mogg wystepowac fatszywie dodatnie wyniki oznaczania
glukozy w moczu. Z tego powodu zaleca si¢ stosowanie enzymatycznej metody oznaczania glukozy
w moczu z wykorzystaniem oksydazy glukozowe;.



4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Badania wptywu cefepimu na rozrodczo$¢ prowadzone na myszach, szczurach i krélikach nie
wykazaty zadnych dowodow zaburzenia zdolnosci reprodukcyjnych lub szkodliwego oddziatywania
na ptod; brak jednak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan klinicznych w tym zakresie,
prowadzonych u kobiet cigzarnych. Dlatego produkt Maxipime moze by¢ stosowany w czasie cigzy
tylko w przypadku zdecydowanej konieczno$ci.

Cefepim przenika do mleka matek w bardzo matych ilosciach. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac
produkt Maxipime u kobiet karmigcych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nie badano wptywu produktu Maxipime na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

W przeprowadzonych badaniach klinicznych (N = 5598) najczesciej wystepowaly objawy
zotadkowo-jelitowe oraz reakcje nadwrazliwosci. Dzialania niepozadane zaklasyfikowane jako
zwigzane, prawdopodobnie zwigzane lub przypuszczalnie zwigzane z podawaniem produktu
Maxipime wymieniono ponize;j.

Do dziatan niepozadanych wystepujacych z czestoscig od >0,1% do 1% (o ile nie podano inaczej)

nalezaty:

- zaburzenia skory i tkanki podskornej: reakcje nadwrazliwosci - wysypka (1,8%), §wiad,
pokrzywka; rumien;

- zaburzenia zotadka i jelit: nudno$ci, wymioty, kandydoza jamy ustnej, biegunka (1,2%),
zapalenie jelita grubego (w tym rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego);

- zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego: bole gtowy;

- inne: goraczka, zapalenie pochwy.

Do dziatan niepozadanych wystepujacych z czestoscia 0,05% do 0,1% nalezaty:
bol brzucha, zaparcie, rozszerzenie naczyn krwionosnych, duszno$¢, zawroty gtowy, parestezje,
$wiad narzadow piciowych, zaburzenia smaku, dreszcze, niespecyficzne kandydozy.

Do klinicznie istotnych dziatan niepozadanych wystepujacych z czgstoscig <0,05% nalezaly:
reakcje anafilaktyczne i drgawki.

Reakcje miejscowe w miejscu podania infuzji dozylnej wystepowaty u 5,2% pacjentéw i obejmowaty
zapalenie zyt (2,9%) i1 inne stany zapalne (0,1%). Produkt Maxipime byt bardzo dobrze tolerowany
po podawaniu domi¢sniowym; odczyny zapalne lub bdl w miejscu wstrzyknigcia wystgpowaty

u 2,6% pacjentow.

Profil bezpieczenstwa produktu Maxipime u niemowlat i dzieci jest podobny do opisywanego
u dorostych. W badaniach klinicznych najczesciej opisywanym objawem niepozadanym
przypisywanym produktowi Maxipime byta wysypka.

W czasie badan prowadzonych po wprowadzeniu leku do obrotu rzadko donoszono o przypadkach
agranulocytozy.

Tak jak w przypadku innych lekow z tej grupy, opisywano wystepowanie encefalopatii (zaburzenia
swiadomosci, w tym dezorientacje, omamy, stupor i $pigczke), drgawek, skurczow mioklonicznych
1 (lub) niewydolnosci nerek. Wiekszo$¢ sposrod tych reakcji wystgpowala u pacjentéw z zaburzong



czynnoscig nerek, ktorym podawano produkt Maxipime w dawkach przekraczajacych zalecane dawki
(patrz punkt 4.4).

Jak w przypadku innych cefalosporyn, notowano przypadki reakcji anafilaktycznych, w tym wstrzas
anafilaktyczny, przemijajaca leukopenie, neutropeni¢, agranulocytoze i trombocytopenie.

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, obserwowane u pacjentow z poczatkowymi
prawidlowymi wynikami tych badan, byly przemijajace. Do najczgséciej opisywanych
nieprawidlowosci, wystepujacych z czgstoscig od 1% do 2% (o ile nie podano inaczej), nalezaty:
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (3,6%), aminotransferazy asparaginianowej
(2,5%), alkalicznej fosfatazy, zwigkszenie stezenia catkowitej bilirubiny, niedokrwisto$¢, eozynofilia,
wydhuzenie czasu protrombinowego, wydtuzenie czasu czgsciowej tromboplastyny (2,8%) i dodatni
wynik testu Coombs'a bez hemolizy (18,7%). Obserwowano takze przemijajace zwigkszenie stezenia
azotu mocznikowego i (lub) kreatyniny w surowicy oraz przemijajaca trombocytopenie (u 0,5% do
1% pacjentéw). Notowano réwniez przemijajaca leukopeni¢ i neutropenig (<0,5%).

Stosujac antybiotyki z grupy cefalosporyn, opisywano nastgpujace objawy niepozadane i zmiany
wynikow badan laboratoryjnych: zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, martwice
toksyczno-rozptywna naskorka, niewydolno$¢ nerek, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwistos¢
hemolityczna, krwawienia oraz falszywie dodatnie wyniki oznaczen st¢zenia glukozy w moczu.

4.9 Przedawkowanie

W ciezkich przypadkach przedawkowania, zwlaszcza u pacjentow z ostabiong czynnoscia nerek,
zastosowanie hemodializy umozliwia usunigcie cefepimu z organizmu. Dializa otrzewnowa nie jest w
tym przypadku skuteczna. Przypadkowe przedawkowanie wystgpowato po podaniu duzych dawek
pacjentom z zaburzong czynnoscig nerek (patrz punkt 4.2 i 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, cefalosporyny
czwartej generacji; ATC: J 01 DE 01

Cefepim dziata bakteriobdjczo poprzez hamowanie syntezy §ciany komorkowej. Charakteryzuje si¢
szerokim zakresem dziatania bakteriobdjczego na drobnoustroje Gram-dodatnie i Gram-ujemne, w
tym takze na wigkszo$¢ szczepow opornych na aminoglikozydy i cefalosporyny trzeciej generacji.

Cefepim dziata na wigkszo$¢ szczepdw drobnoustrojéw wymienionych ponize;j.

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:

Staphylococcus aureus (w tym szczepy wytwarzajace [3-laktamazg),

Staphylococcus epidermidis (W tym szczepy wytwarzajace [3-laktamaze),

inne gronkowce (w tym S. hominis 1 S. saprophyticus),

Streptococcus pyogenes (paciorkowce grupy A),

Streptococcus agalactiae (paciorkowce grupy B),

Streptococcus pneumoniae (W tym szczepy $rednio oporne na penicyling, o wartosciach MIC w
zakresie 0,1 do 1,0 pg/ml),

inne paciorkowce [3-hemolizujace (grupy C, G, F), S. bovis (grupa D), paciorkowce zieleniace.



Uwaga. Wigkszos$¢ szczepow enterokokow, np. Enterococcus faecalis 1 metycylinoopornych
gronkowcow wykazuje oporno$¢ na wiele cefalosporyn, w tym takze na cefepim.

Bakterie tlenowe Gram-ujemne:

rodzaj Pseudomonas (w tym P. aeruginosa, P. putida, P. Stutzeri),
Escherichia coli,

rodzaj Klebsiella (w tym K. pneumoniae, K. oxytoca, K. ozaenae),
rodzaj Enterobacter (w tym E. cloacae, E. aerogenes, E. sakazakii),
rodzaj Proteus (w tym P. mirabilis, P. vulgaris),

Acinetobacter calcoaceticus (podgatunki anitratus, Iwoffi),
Aeromonas hydrophila,

rodzaj Capnocytophaga,

rodzaj Citrobacter (w tym C. diversus, C. freundii),

Campylobacter jejuni,

Gardnerella vaginalis,

Haemophilus ducreyi,

Haemophilus influenzae (w tym szczepy wytwarzajace [3-laktamaze)
Haemophilus parainfluenzae,

Hafnia alvei,

rodzaj Legionella,

Morganella morganii,

Moraxella catarrhalis (Branhamella catarrhalis, w tym szczepy wytwarzajace [3-laktamazg),
Neisseria gonorrhoeae (W tym szczepy wytwarzajace [3-laktamaze)
Neisseria meningitidis,

Pantoea agglomerans (poprzednia nazwa Enterobacter agglomerans)
rodzaj Providencia (w tym P. rettgeri, P. stuartii),

rodzaj Salmonella,

Serratia (w tym S. marcescens, S. liquefaciens),

rodzaj Shigella,

Yersinia enterocolitica.

Uwaga. Cefepim nie dziata na wigkszo$¢ szczepow Stenotrophomonas maltophilia (poprzednia
nazwa Xanthomonas maltophilia 1 Pseudomonas maltophilia).

Bakterie beztlenowe:

rodzaj Bacteroides,

Clostridium perfringens,

rodzaj Fusobacterium,

rodzaj Mobiluncus,

rodzaj Peptostreptococcus,

Prevotella melaninogenica (poprzednia nazwa Bacteroides melaninogenicus),
rodzaj Veillonella.

Uwaga. Cefepim nie dziata na Bacteroides fragilis i Clostridium difficile.
METODY OCENY WRAZLIWOSCI BAKTERII NA CEFEPIM

Metody dyfuzyjne

Wyniki badan laboratoryjnych z uzyciem standaryzowanych krazkow zawierajacych 30 ug cefepimu,
prowadzonych zgodnie z wytycznymi National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLYS), powinny by¢ interpretowane wedtug ponizej przedstawionych zasad:



Drobnoustré; Stret”a zahamowania [mm]
Wrazliwy Srednio wrazliwy Oporny
Drobnoustroje inne
niz Haemophilus >18 15-17 <14
spp.*1
S. pneumoniae*®
Haemophilus spp. * >26 -* -*

* UWAGA. Wrazliwos¢ wyizolowanych szczepow zaznaczonych gatunkdéw bakterii powinna by¢
badana specjalistycznymi metodami. W przypadku szczepdw Haemophilus spp. strefe zahamowania
<26 mm nalezy traktowac¢ jako wynik watpliwy, nakazujacy przeprowadzenie dalszych badan
wrazliwo$ci. Wrazliwo$¢ izolowanych szczepow S. pneumoniae nalezy badac stosujac krazki
zawierajace 1 pg oksacyliny; szczepy wykazujace strefe zahamowania =20 mm mogg by¢ traktowane
jako wrazliwe na cefepim.

Termin “wrazliwy” wskazuje, ze wzrost drobnoustroju chorobotworczego begdzie prawdopodobnie
hamowany przez stgzenia leku osiggane we krwi. Termin “$rednio wrazliwy” wskazuje, ze
drobnoustréj chorobotwoérczy powinien by¢ wrazliwy na antybiotyk, jesli stosuje si¢ duze dawki lub
gdy zakazenie obejmuje tkanki i ptyny ustrojowe, w ktorych osiagane sa duze stezenia antybiotyku
(np. ptyn $rédmigzszowy i mocz). Okreslenie “oporny” wskazuje, ze stgzenia, jakie antybiotyk
uzyskuje w tkankach, nie dajg szansy na zahamowanie wzrostu drobnoustroju chorobotwoérczego i
nalezy zastosowac inne leczenie.

Badanie wrazliwos$ci drobnoustrojow z uzyciem krazkéw zawierajacych cefepim jest uzasadnione
faktem, iz wykazano, ze antybiotyk ten dziala in vitro na wiele szczepéw wykazujacych opornosc
przy zastosowaniu kragzkow z innymi antybiotykami B-laktamowymi. Krazkéw zawierajacych
cefepim nie nalezy uzywaé do oznaczania wrazliwosci drobnoustrojow na inne cefalosporyny.
Zgodnie ze standaryzowanymi procedurami kontroli jako$ci badan, do oznaczania lekoopornosci
nalezy uzywac szczepow kontrolnych.

Metody rozcienczeniowe
Wartosci MIC uzyskiwane w standaryzowanych metodach rozcienczeniowych lub w metodach
rownowaznych (np. E-test™), nalezy interpretowa¢ wedtug ponizej przedstawionych zasad:

. MIC [pg/ ml]
Drobnoustroj Wrazliwy Srednio wrazliwy Oporny
Drobnoustroje inne
niz Haemophilus <8 16 >32
spp.*i
S. pneumoniae*
Haemophilus spp. * <2 -* -*
Streptococcus <0,5 1* =22
prneumoniae*

* UWAGA. Wrazliwo$¢ wyizolowanych szczepow zaznaczonych gatunkow bakterii powinna by¢
badana specjalistycznymi metodami. W przypadku szczepéw Haemophilus spp. wartosci MIC
powyzej 2 ug/ml nalezy traktowac jako wynik watpliwy, nakazujacy przeprowadzenie dalszych
badan wrazliwosci. Jezeli izolowany szczep S. pneumoniae nie pochodzi od pacjenta z zapaleniem
opon mozgowo-rdzeniowych, to zakazenie spowodowane pneumokokami $rednio wrazliwymi wedtug
warto$ci MIC, moze reagowac na leczenie cefepimem.

W metodach rozcienczeniowych, podobnie jak w metodach dyfuzyjnych, nalezy stosowac szczepy
kontrolne.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dorosli

W Tabeli 3. podano $rednie wartosci stgzen cefepimu w osoczu w zaleznosci od czasu, u zdrowych,
dorostych mezczyzn, ktérym podano jednorazowo 500 mg, 1 gi2 g cefepimu w 30-minutowej infuzji
dozylnej lub wstrzyknigciu domiesniowym (wchlanianie cefepimu po podaniu domigsniowym jest
catkowite).

W Tabeli 4. podano wartosci srednich stezen cefepimu w tkankach i ptynach ustrojowych,
oznaczanych po podaniu tych samych dawek leku.

Tabela 3. Srednie steZenia cefepimu w osoczu u zdrowych mezczyzn [pg/ml]

Czas pobrania probki
Dawka cefepimu =0 7. | lgodz. | Zgodz. | dgodz. | Sgodz | 12 godz.
500 mg iv. 38,2 21,6 11,6 5,0 1,4 0,2
Tgiv. 78,7 44,5 243 10,5 2,4 0,6
2giv. 163,1 85,8 448 19,2 3.9 1,1
500 mg im. 82 12,5 12,0 6,9 1,9 0,7
1gim. 14,8 25,9 263 16,0 45 1,4
2 g im. 36,1 49,9 51,3 31,5 8,7 23

Tabela 4. Srednie stezenia cefepimu w tkankach i ptynach ustrojowych u zdrowych mezczyzn

[ng/ml]
Tkanka lub plyn Dawka Sredni czas pobrania | Srednie stezenie w tkance
ustrojowy (podanie probki od momentu [ng/g] lub plynie
dozylne) podania leku [godz.] ustrojowym [ug/ml]
Mocz 500 mg 04 292
lg 04 926
2g 04 3120
76k 2¢g 9,4 17,8
Plyn otrzewnowy 2g 4,4 18,3
Ptyn wysigkowy 2g 1,5 81,4
Btona Sluzowa oskrzeli 2¢g 4.8 24,1
Plwocina 2g 4.0 7,4
Gruczot krokowy 2g 1,0 31,5
Wyrostek robaczkowy 2g 5,7 5,2
Pecherzyk zotciowy 2g 8,9 11,9

Cefepim jest metabolizowany do N-metylopirolidyny, ktora nastgpnie ulega szybkiemu
przeksztatceniu do N-tlenku. Z moczem wydala si¢ okoto 85% podanej dawki cefepimu; w postaci
niezmienionej wystepuje on w duzych st¢zeniach w moczu. Mniej niz 1% podanej dawki wydalane
jest z moczem jako N-metylopirolidyna, 6,8% jako jej N-tlenek i 2,5% jako epimer cefepimu.
Wiazanie cefepimu z bialkami wynosi okolo 16,4% 1 jest niezalezne od st¢zenia leku w surowicy.
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Sredni okres pottrwania cefepimu po podaniu dawek w zakresie od 250 mg do 2 g wynosi okoto

2 godziny. U zdrowych ochotnikoéw otrzymujacych dozylnie dawki do 2 g co 8 godzin przez okres
9 dni nie stwierdzano kumulacji leku w organizmie.

Catkowity klirens cefepimu wynosi $rednio 120 ml/min. Sredni klirens nerkowy cefepimu wynosi
110 ml/min, co wskazuje, ze lek wydalany jest prawie wytacznie przez nerki, gtownie w procesie
przesaczania kigbuszkowego.

Podeszly wiek

U zdrowych ochotnikéw w wieku 265 lat, ktorym podawano dozylnie pojedyncza dawke 1 g
produktu Maxipime, stwierdzono wigksze wartosci AUC i1 zmniejszony klirens nerkowy cefepimu
w poréwnaniu z mtodszymi ochotnikami. U pacjentdéw w podesztym wieku z ostabiong czynnoscig
nerek zaleca si¢ dostosowanie dawkowania cefepimu (patrz punkt 4.2 1 4.4).

Niewydolno$¢ watroby

Farmakokinetyka cefepimu u pacjentow z uposledzong czynnoscia watroby, ktéorym podawano
jednorazowo 1 g leku, pozostawala niezmieniona. Farmakokinetyka cefepimu nie zmieniata si¢
w klinicznie istotnym stopniu takze u pacjentdow z mukowiscydoza; u tych pacjentéw nie ma
konieczno$ci zmiany dawkowania produktu Maxipime.

Niewydolno$¢ nerek

U pacjentow z niewydolno$cia nerek réoznego stopnia, okres pottrwania cefepimu wydtuza sie,

z zachowaniem liniowej zaleznosci migdzy klirensem catkowitym a klirensem kreatyniny. Zalezno$¢
ta stanowi podstawe do wyznaczania dawkowania leku w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).
Sredni okres pottrwania cefepimu u pacjentow z ciezka niewydolno$cia nerek wynosi 13 godzin

u pacjentéw hemodializowanych i 19 godzin u pacjentéw poddawanych ciaglej ambulatoryjne;j
dializie otrzewnowe;.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke cefepimu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym badano u pacjentow w wieku
od 2,1 miesigcy do 11,2 lat, stosujac dawke 50 mg/kg me. w infuzjach dozylnych lub we
wstrzyknieciach domigsniowych; dawki wielokrotne podawano co 8 lub 12 godzin przez co najmniej
48 godzin. Srednie stezenia cefepimu w osoczu, obserwowane w stanie stacjonarnym uzyskiwanym
po wielokrotnym podawaniu dozylnym, byly podobne do osiaganych po pierwszej dawce; po
podawaniu wielokrotnym obserwowano znikomg kumulacje leku.

Po domigsniowym podawaniu cefepimu, srednie maksymalne ste¢zenie w osoczu osiggane w stanie
stacjonarnym wynosito 68 pg/ml i wystepowato srednio po 0,75 godziny od podania. Najnizsze
$rednie stezenie cefepimu w stanie stacjonarnym podczas podawania domig¢§niowego wynosito po
8 godzinach od podania 6 pg/ml. Dostgpnos¢ biologiczna cefepimu po podaniu domig§niowym
wynosita srednio 82%.

Inne parametry farmakokinetyczne cefepimu wyznaczane u niemowlat i dzieci nie réznity si¢ od
siebie po podaniu pierwszej dawki leku oraz po osiggnigciu stanu stacjonarnego, niezaleznie od
stosowanego schematu dawkowania, tj. co 12 lub 8 godzin. Nie stwierdzono takze r6znic

w farmakokinetyce leku w zalezno$ci od wieku lub plci. Po jednorazowym podaniu dozylnym, klirens
catkowity cefepimu wynosit srednio 3,3 ml/min/kg, a §rednia objetos¢ dystrybucji wynosita 0,3 1/kg.
Sredni okres pottrwania wynosit 1,7 godziny. Z moczem wydalalo si¢ w stanie niezmienionym
$rednio 60,4% dawki, a klirens nerkowy byl podstawowa drogg eliminacji i wynosit srednio

2,0 ml/min/kg.

Doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem produktu Maxipime u dzieci w wieku ponizej 2 miesigcy

jest ograniczone. Z danych farmakokinetycznych uzyskanych w grupie pacjentow w wieku powyzej
2 miesiecy wynika, ze dla dzieci od 1 do 2 miesigcy zycia mozna rozwazaé dawke 30 mg/kg mc.
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co 12 lub 8 godzin. Obie dawki, tj. 50 mg/kg mc. dla pacjentow w wieku powyzej 2 miesigcy zycia
i 30 mg/kg mc. dla pacjentow w wieku do 2 miesiecy, sa porownywalne do dawki 2 g podawanej
dorostym.

Ewentualne podawanie produktu Maxipime pacjentom w 1. 1 2. miesigcu zycia nalezy starannie
monitorowac.

Stezenia cefepimu uzyskiwane w pltynie mézgowo-rdzeniowym w poréwnaniu ze stezeniami w
osoczu przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5. Srednie stezenia cefepimu w osoczu i ptynie mozgowo-rdzeniowym oraz proporcije tych
stezen u niemowlat i dzieci* (w nawiasach podano odchylenia standardowe)

Czas pobrania [N Stezenie w Stezenie w plynie Stosunek stezenia w plynie
probki [godz.] osoczu [[g/ml] | mézgowo- mozgowo-rdzeniowym do
rdzeniowym [pg/ml] |[stezenia w osoczu

0,5 7 67,1 (51,2) 5,7(7,3) 0,12 (0,14)

1 4 44,1 (7,8) 4,3(1,5) 0,10 (0,04)

2 5 23,9 (12,9) 3,6 (2,0) 0,17 (0,09)

4 5 11,7 (15,7) 4,2 (1,1) 0,87 (0,56)

8 5 4,9 (5,9) 3,3(2,8) 1,02 (0,64)

* Pacjenci w wieku od 3,1 miesigcy do 12,0 lat, $rednio 2,6 (3,0) roku. Pacjenci z podejrzeniem
zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego byli leczeni cefepimem w dawce 50 mg/kg mc.,
podawanej w 5-20 minutowe;j infuzji dozylnej co 8 godzin. Prébki osocza i ptynu mozgowo-
rdzeniowego pobierano od wybranych pacjentow po zakonczeniu infuzji, w 2. lub 3. dniu leczenia
cefepimem.

Poprawe kliniczng obserwowano u pacjentow z mukowiscydoza (n=24, $rednia wieku 15 lat, zakres
wiekowy 5-47 lat), leczonych produktem Maxipime z powodu ostrych zakazen pluc. W tej grupie
pacjentdéw antybiotykoterapia moze jednak nie doprowadzi¢ do eradykacji drobnoustrojow. Nie
obserwowano klinicznie znaczgcych zmian w farmakokinetyce cefepimu u pacjentow z
mukowiscydoza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwoérczos¢, mutagennosé, wptyw na ptodnosé

Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan na zwierzetach, ukierunkowanych na oceng ryzyka
rakotworczego dziatania cefepimu, jednak wyniki badan in vitro 1 in vivo wskazuja, ze cefepim nie
jest genotoksyczny. Standardowe badania na szczurach wykazaty, ze cefepim nie ma wplywu na
ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-arginina w ilo$ci 725 mg/g cefepimu w celu utrzymania pH gotowego roztworu w granicach
4,0 - 6,0.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu Maxipime nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tej samej strzykawce ani
w tym samym worku infuzyjnym.
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Zgodno$¢ z pltynami infuzyjnymi

Podawanie dozylne

Produkt Maxipime w zakresie st¢zen od 1 do 40 mg/ml jest zgodny z nastgpujacymi pltynami do
podawania dozylnego: 0,9% roztworem chlorku sodu, 5% i1 10% roztworem glukozy, roztworem
mleczanu sodu do wstrzykiwan M/6, 5% roztworem glukozy w 0,9% roztworze chlorku sodu,

roztworem Ringera z mleczanami w 5% roztworze glukozy.

Tabela 6.

Zgodnos¢ 1 trwalos¢ roztworow produktu Maxipime z innymi lekami i ptynami do infuzji.

OKkres trwalosci roztworu

Stezenie Produkt Roztwér do infuzji —
. dodawany i jego o w temp. pokojowej,
cefepimu stezenie dozylnej bez ochrony przed | wlodéwce
Swiatlem

40 mg/ml Amikacyna 0,9% roztwor NaCl lub | 24 godz. 7 dni
6 mg/ml 5% roztwor glukozy

40 mg/ml Ampicylina 5% roztwor glukozy 8 godz. 8 godz.
1 mg/ml

40 mg/ml Ampicylina 5% roztwor glukozy 2 godz. 8 godz.
10 mg/ml

40 mg/ml Ampicylina 0,9% roztwor NaCl 24 godz. 48 godz.
1 mg/ml

40 mg/ml Ampicylina 0,9% roztwor NaCl 8 godz. 48 godz.
10 mg/ml

4 mg/ml Ampicylina 0,9% roztwor NaCl 8 godz. 8 godz.
40 mg/ml

4-40 mg/ml Klindamycyna 0,9% roztwor NaCl lub | 24 godz. 7 dni
0,25 —6 mg/ml | 5% roztwor glukozy

4 mg/ml Heparyna 0,9% roztwor NaCl lub | 24 godz. 7 dni
10 — 50 j./ml 5% roztwor glukozy

4 mg/ml Chlorek potasu | 0,9% roztwor NaCl lub | 24 godz. 7 dni
10 — 40 mEq/1 5% roztwor glukozy

4 mg/ml Teofilina 5% roztwor glukozy 24 godz. 7 dni
0,8 mg/ml

Ze wzgledu na niezgodno$¢ fizyczng lub chemiczng roztworow produktu Maxipime (podobnie jak
wigkszosci innych antybiotykow [-laktamowych), nie nalezy miesza¢ z roztworami metronidazolu,
wankomycyny, gentamycyny, siarczanu tobramycyny lub siarczanu netylmycyny. Jezeli wskazane
jest jednoczesne stosowanie z wymienionymi powyzej antybiotykami, kazdy z tych antybiotykoéw
moze by¢ podawany oddzielnie.

Podawanie domiesniowe

Roztwory produktu Maxipime, przygotowane wedtug zalecen podanych w Tabeli 7., sg trwale przez

24 godziny.

Produkt Maxipime wykazuje zgodno$¢ z nastepujacymi rozpuszczalnikami: jalowa woda do
wstrzykiwan, 0,9% roztworem chlorku sodu, 5% roztworem glukozy, woda do wstrzykiwan z
dodatkiem parabenow lub alkoholu benzylowego, 0,5% lub 1% roztworem chlorowodorku lidokainy.
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6.3 OKkres waznosci
3 lata.

Roztwory produktu Maxipime do podawania dozylnego, przygotowane po zmieszaniu leku z
ptynami, z ktérymi wykazuje zgodnos$¢ (patrz punkt 6.2), sg trwate przez 24 godziny w kontrolowane;j
temperaturze pokojowej (20°C-25°C) lub przez 7 dni przechowywane w lodowce(2°C—-8°C).
Roztwory produktu Maxipime do podawania domig$niowego, przygotowane wedtug zalecen
podanych w Tabeli 7., sa trwate przez 24 godziny. W kontrolowanej temperaturze pokojowej
(20°C-25°C) lub przez 7 dni przechowywane w lodowce (2°C—8°C) sg trwale, jesli zastosowano
rozpuszczalnik, z ktérym produkt wykazuje zgodno$¢ (patrz punkt 6.2).

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Produkt w postaci proszku nalezy przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze
do 30°C, chroni¢ od $wiatla.

Przechowywanie roztwordéw: patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 fiolka szklana zabezpieczona kapslem, w tekturowym pudetku; fiolka zawiera proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w ilosci odpowiadajacej 2 g cefepimu.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Uwaga. Roztwory produktow leczniczych stosowanych parenteralnie nalezy przed podaniem
pacjentowi obejrzec¢, czy nie zawierajg czastek stalych. Roztwory zawierajace stale czgstki nie nadaja

si¢ do podania.

Podobnie jak w przypadku innych cefalosporyn, roztwory produktu Maxipime mogg ciemnie¢ do
zabarwienia zo6ltego lub bursztynowego, co nie ma wptywu na aktywnos$¢ leku.

Tabela 7. Zasady przygotowania roztworow produktu Maxipime

Droga podawania i Zalecana objetosé¢ Przyblizona objetosc ?rz.y bllzon.e
. otrzymanego roztworu stezenie cefepimu
dawka rozpuszczalnika [ml]
[ml] [mg/ml]
Podanie dozylne
500 mg 5 5,7 90
lg 10 11,4 90
2¢g 10 12,8 160
Podanie domiesSniowe
500 mg 1,5 2,2 230
lg 3,0 4,4 230

Podawanie dozylne
Dozylng droge podawania cefepimu zaleca si¢ u pacjentow z cigzkimi lub zagrazajacymi zyciu
zakazeniami, zwlaszcza w przypadkach z ryzykiem wystapienia wstrzasu.
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Przed bezposrednim dozylnym podaniem, produkt Maxipime nalezy rozpusci¢ w jalowej wodzie
do wstrzykiwan, 5% roztworze glukozy lub 0,9% roztworze chlorku sodu, zgodnie z zaleceniami
podanymi w Tabeli 7. Roztwor leku nalezy powoli podawaé bezposrednio do zyly przez 3-5 minut
lub poprzez zestaw do infuzji, podczas dozylnego podawania pacjentowi odpowiedniego ptynu (patrz
punkt 6.2: “Zgodno$¢ z ptynami infuzyjnymi”).

W celu podania produktu Maxipime w dawce 500 mg, 1 g lub 2 g w infuzji dozylnej, zawartosc¢
fiolki nalezy rozpusci¢ tak jak opisano powyzej w celu przygotowania iniekcji do bezposredniego
wstrzyknigcia dozylnego, a nastgpnie uzyskany roztwor rozcienczy¢ odpowiednig ilo$cig zgodnego z
nim ptynu infuzyjnego. Czas trwania infuzji dozylnej powinien wynosi¢ okoto 30 minut.

Podawanie domie$niowe

Produkt Maxipime nalezy rozpusci¢ w jednym z pltynow: jatowej wodzie do wstrzykiwan,

0,9% roztworze chlorku sodu, 5% roztworze glukozy lub wodzie do wstrzykiwan z dodatkiem
parabenow lub alkoholu benzylowego. Tak przygotowany roztwor nalezy wstrzykiwac gleboko
domigsniowo w duzy mi¢sien (np. gérny zewnetrzny kwadrat migsnia posladkowego wielkiego
gluteus maximus).

W badaniach farmakokinetycznych podawano w jedno miejsce do 1 g cefepimu (<3,1 ml roztworu);
maksymalng dawke domigsniowa (2 g/6,2 ml) podawano w dwa miejsca.

Produkt Maxipime moze by¢ rozpuszczany w 0,5% lub 1,0% roztworach chlorowodorku lidokainy,
jednak dodatek srodka miejscowo znieczulajgcego zazwyczaj nie jest konieczny, gdyz domigsniowe
wstrzykiwanie leku jest bezbolesne lub powoduje niewielki bol.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Al. Armii Ludowej 26
00-609 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
7463
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

17.12.1997 / 16.01.2003 / 22.10.2004 / 27.12.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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