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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Maxipime, 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwaf

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

Zawarto$é 1 fiolki produktu Maxipime

Sldad proszku fiolka 500 mg

Cefepim (w postaci

dichlorowodorku 500 mg
jednowodnego)

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

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

3, POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Proszek jest biaty lub z6ttawy, jego roztwory moga r6zni6 si¢ zabarwieniem: od bezbarwnego do
bursztynowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Doroéli
U dorostych produkt Maxipime jest wskazany do leczenia nizej wymienionych zakazefi, wywolanych
przez drobnoustroje wrazliwe na dzialanie cefepimu:

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

- zakazenia uktadu moczowego (niepowiktane i powiktane, w tym odmiedniczkowe zapalenie
nerek) wywolane 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 obrebie jamy brzusznej (w tym zapalenie otrzewnej i zapalenie drég
zdtciowych) wywolane przez Escherichia coli, Enterobacter spp., pateczki z rodziny
Enterobacteriaceae,

- zakazenia w obrgbie miednicy mniejszej wywotane przez pateczki z rodziny
Enterobacteriaceae,
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- 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 neutropenig. U pacjentéw z duzym
ryzykiem cigzkiego zakazenia (np. u pacjentéw, u ktérych choroba podstawows jest
niedociénienie lub nowotwory ulktadu krwiotwérezego lub przebyli ostatnio zabieg
przeszczepienia szpiku kostnego, lub majg cigzka lub diugotrwala neutropenie) stosowanie
antybiotyku w monoterapii moze nie by¢ wlasciwe. Brak wystarczajacych danych
potwierdzajacych skuteczno$é stosowania u tych pacjentéw cefepimu w monoterapii.

Produkt Maxipime jest takze wskazany w zapobieganiu zakazeniom u pacjentéw poddanych
zabiegom chirurgicznym w obrgbie jamy brzusznej.

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

- zapalenie pluc wywolane przez Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.,

- rakazenia ukladu moczowego (niepowiktane i powiklane, w tym odmiedniczkowe zapalenie
nerek) wywotane przez Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,

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

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

- empiryczne leczenie gorgezki u chorych z neutropenig; monoterapia cefepimem jest
wskazana w empirycznym leczeniu gorgezki u chorych z neutropenia. U pacjentéw z duzym
ryzykiem cigzkiego zakazenia (np. u pacjentéw, u ktérych choroba podstawowa jest
niedoci$nienie lub nowotwory uktadu krwiotworczego lub przebyli ostatnio zabieg
przeszezepienia szpiku kostnego, lub majg cigzka lub dlugotrwala neutropenie) stosowanie
antybiotyku w monoterapii moze nie by¢ wiasciwe, Brak wystarczajacych danych
potwierdzajacych skutecznodé stosowania u tych pacjentéw cefepimu w monoterapii;

- bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

Kiedy jest to mozliwe, nalezy wykonaé odpowiednie posiewy bakteryjne i przeprowadzié testy
okre$lajace wrazliwosé drobnoustroju chorobotworczego na cefepim. Empiryczne leczenie
produktem Maxipime mozna rozpoczaé przed uzyskaniem wynikéw badania mikrobiologicznego,
jednak zaleznie od tych wynikéw nalezy w razie koniecznosei odpowiednio zmodyfikowaé
antybiotykoterapig.

Ze wzglgdu na szeroki zalkres dziatania bakteriob6jezego, obejmujacy bakterie Gram-dodatnie

i Gram-ujemne, produkt Maxipime moze by¢ zastosowany w monoterapii przed rozpoznaniem
drobnoustroju chorobotwérezego. U pacjentdéw zagrozonych zakazeniami mieszang flora bakteryjng
tlenowa i beztlenowa, w tym zakazeniami z mozliwym udziatem bakterii niewrazliwych na cefepim,
zaleca si¢ jednoczesne rozpoczecie terapii lekiem dziatajacym na bakterie beztlenowe, nim dojdzie
do identyfikacji drobnoustrojow, ktére wywotaty zakazenie. Niezwlocznie po otrzymaniu wynikéw
badan mikrobiologicznych nalezy zadecydowaé czy istnieje koniecznoéé kontynuowania leczenia
skojarzonego cefepimem z innym lekiem przeciwbakteryjnym.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Maxipime moze byé podawany dozylnie lub domigéniowo. Wybdr dawkowania oraz drogi
podawania zalezy od wrazliwo$ci drobnoustroju chorobotwérezego, nasilenia zakazenia, wydolnosci
nerek 1 ogdlnego stanu pacjenta,

Dawlkowanie u dorostych i dzieci o masie ciata >40 kg

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

Tabela 1.
Zalecane dawkowanie cefepimu u dorostych i drieci o masie ciata >40 kg, z prawidtows czynnoécia
nerek*

Rodzaj zakazenia Wielkos$¢ pojedynczej dawki Czestosé
i droga podawania podawania
Leque it imiarkowanie cigzkic 500 mgdo 1 giv. lubim, co 12 godz.
zakazenia ukladu moczowego
Inne lekkie i 11m1§rk(?wan1e ciezkie 1 g iv. lub i, co 12 godz,
zakazenia
Zakazenia cigzkie 2giv. co 12 godz.
Zakazenia bardzo cigzkie lub ,
R 2giv. co 8 godz.
zagrazajace zyciu

* Zazwyczaj leczenie trwa 7 do 10 dni. Bardziej nasilone infekcje moga wymagac diuzszego
leczenia, Empiryczne leczenie goraczki neutropenicznej trwa zwykle 7 dni lub do czasu ustapienia
neutropenii.

Zapobieganie zakazeniom u dorostych pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym

Zaleca sie 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 sig na 60 minut
przed zabiegiem chirurgicznym (patrz punkt 4.2). Niezwlocznie po zakoniczeniu infuzji produktu
Maxipime nalezy podaé jednorazowo dozylnie 500 mg metronidazolu. Roztwér metronidazolu nalezy
przygotowaé i podaé zgodnie z ulotka informacyjng dolaczona do opakowania. Nie nalezy mieszaé
produktu Maxipime i metronidazolu w tym samym pojemniku, aby unikngé niezgodno$ci (patrz
punkt 6.2); przed infuzja metronidazolu zaleca sig przephukanie rurki infuzyjnej odpowiednim
(zgodnym) ptynem.

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

Dawlowanie u dzieci w wieku powyZej 2 miesigcy z prawidlowy czynnoscig nerek

Zwykle zalecane dawkowanie

Zapalenie pluc, zakazenia uktadu moczowego, zakazenia skory i thanek miekkich
Pacjentom powyzej 2 miesiecy Zyocia 1 o masie ciata <40 kg: 50 mg/ kg me. co 12 godzin przez
10 dni. W bardziej nasilonych infekcjach schemat dawkowania moze by¢ zastosowany co 8 godzin,

Posocznica, bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, empiryczne leczenie gorqezki
neutropenicznej
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Pacjentom w wieku powyzej 2 miesigcy i o masie ciala <40 kg podaje si¢ zwykle dawke

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

Skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania produktu u dzieci w wieku ponizej dwéch miesigey 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 (1j. 2 g co 8 godzin), Dodwiadczenie z domigéniowym podawaniem produktu
Maxipime dzieciom jest ograniczone,

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolno$cig nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nalezy dostosowaé dawke cefepimu do stopnia spowolnienia
eliminacji nerkowej. Zalecana dawka poczatkowa cefepimu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
nerek, od lekkiego do umiarkowanego, jest taka sama jak u 0s6b z prawidlowa czynnoScia nerek,
natomiast dawki podirzymujace ustala sie wedtug zasad podanych w Tabeli 2.

Tabela 2.
Zasady dawkowania podtrzymujacego cefepimu u dorostych z niewydolnoscia nerek
Klirens kreatyniny | Zalecane dawlkowanie podtrzymujace (w zalezno$ci od dawkowania zalecanego u
(ml/min) pacjentdw z prawidlowsa czynno§cig nerek)
50 nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania
>
500 mg co 12 godz, 1 g co 12 godz. 2 g co 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, niezbgdne jest zmniejszenie dawek w tej grupie

pacjentéw.

Nalezy zastosowaé nastepujace dawki cefepimu u pacjentéw poddawanych réwnoczesnie
hemodializie: dawka nasycajgca 1 g cefepimu w pierwszej dobie terapii i 500 mg na dobg
w nastepnych dniach we wszystkich rodzajach zakazen, z wyjatkiem goraczki u chorych

z neutropenia, w ktérej dawka wynosi 1 g na dobe. W dni dializ cefepim nalezy podawaé po zabiegu
hemodializy, w miare mozliwosci o tej samej porze kazdego dnia.

W przypadkach, w ktérych mozliwe jest jedynie oznaczanie stgzenia kreatyniny w surowicy, jej
klirens mozna wyliczyé z réwnania Cockrofta i Gaulta. Wyliczone warto$ci klirensu kreatyniny
powinny odzwierciedlaé czynno$é nerek w stanie stacjonarnym:

masa ciala [kg] x (140 - wiek)

Mezczysni:  klirens kreatyniny [ml/min] =
72 % stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]
Kobiety: wartos¢ klirensu kreatyniny wyliczona ze wzoru dla mezezyzn nalezy pomnozyé
przez 0,85
Pacjenci dializowani

¢ U pacjentéw hemodializowanych w czasie 3 godzin dializy zostaje usunigte okoto 68% catkowitej
ilosci cefepimu znajdujacego sie w organizmie na poczatku dializy.
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» U pacjentéw poddanych ciaglej dializie otrzewnowej prowadzonej w warunkach ambulatoryjnych,
cefepim moze byé podawany w dawkach jednorazowych takich, jak u pacjentéw z prawidtows
czynnoseia nerek (tj. 500 mg, 1 g lub 2 g, w zalezno&ci od nasilenia zakazenia), przy czym odstep
pomiedzy kolejnymi dawkami powinien wynosié 48 godzin.

Dawkowanie u dzieci z zaburzona czynnoécia nerek

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

i (lub) wydtuzania odstepéw miedzy nimi, ktére podano w Tabeli 2. Jezeli dostgpne sq tylko wynikd
oznaczef stezenia kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny mozna wyliczy¢ jedna 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 zaburzong czynnoscia watroby
Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania cefepimu u pacjentéw z zaburzona czynno$cig watroby.,

Sposéb przygotowania roztworéw do wstrzykiwan - patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Produkt Maxipime jest przeciwwskazany u pacjentdw, u ktérych w przesztosci wystapity reakcje
nadwrazliwo$ci na cefepim lub ktorakelwiek substancje pomocniczg produktu, na cefalosporyny,
penicyliny lub inne antybiotyki B-laktamowe.

44 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowaé ostrozno§é stosujac antybiotyki u pacjentéw z jakakolwiek postacia alergii, a
zwiaszcza alergia na leki. W przypadku wystapienia reakcji alergicznej po podaniu produldtu
Maxipime nalezy przerwaé jego stosowanie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W razie wystapienia
silnych odezynéw alergicznych moze byc konieczne podanie adrenaliny i zastosowanie innych
dzialani podtrzymujacych czynnosci zyciowe,

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

Donoszono, Ze biegunka zwigzana z wystepowaniem Clostridium difficile (ang. Clostridium difficile
associated diarrhoea — CDAD) wystepowala podczas stosowania niemal kazdego antybiotyku, w tym
takze Maxipime, i moze rézni¢ sig ciezkoscia od lekkiej biegunki do zagrazajacego Zyciu zapalenia
jelita grubego. U pacjentéw, u ktorych w trakcie antybiotykoterapii wystepuje biegunka, nalezy bra¢
pod uwage mozliwo$é rozwoju CDAD. Konieczny jest staranny wywiad medyczny, poniewaz byly
doniesienia o wystepowaniu CDAD nawet po dwdch miesiacach po podaniu §rodkéw
przeciwbakteryjnych. Jesli podejrzewa si¢ CDAD nalezy odstawié Maxipime, a w razie koniecznosci
- wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie lecznicze.
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U pacjentéw z zaburzona czynno$cia nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) lub innymi stanami,

ktére moga ostabiaé czynnosé nerek, dawkowanie produktu Maxipime nalezy dostosowaé
odpowiednio w celu wyréwnania powolniejszego tempa wydalania przez nerki. Dawki
podtrzymujace cefepimu nalezy zmniejszyé u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub z innymi
stanami mogacymi ostabiaé czynnosé nerek, poniewaz u tych pacjentéw po podaniu zwykle
stosowanych dawek moga wystgpowaé wysokie stgzenia antybiotyku w surowicy oraz przedluzony
okres péltrwania. Dalsze dawkowanie nalezy okreslié w zaleznosci od stopnia wydolno$ci nerek,
nasilenia zakazenia i wrazliwosci drobnoustrojéw (patrz punkt 4.2 i 5.2). W badaniach
przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano nastgpujace przypadki cigzkich
dziatan niepozadanych: przemijajaca encefalopatia (zaburzenia $wiadomosci, w tym dezorientacja,
omamy, stupor i $piaczka), skurcze miokloniczne, drgawki (w tym bezdrgawkowy stan padaczkowy) i
(lub) niewydolno$é nerek (patrz punkt 4.8). Wiekszo$é tych dziatan niepozadanych wystapita

u pacjentéw z zaburzeniem czynnoécei nerek, otrzymujacych produkt Maxipime w dawkach
przekraczajacych dawki zalecane w Tabeli 2. W wigkszosci objawy neurotoksycznosei ustgpowaty po
zaprzestaniu podawania cefepimu i (lub) po hemodializie, jednak w kilku przypadkach zakoticzyty si¢
zgonem.,

Jesli produkt Maxipime jest stosowany jednocze$nie z innymi lekami mogacymi dziataé
nefrotoksycznie (np. antybiotykami aminoglikozydowymi lub silnie dzialajacymi lekami
moczopgdnymi), nalezy uwaznie kontrolowaé czynno$¢ nerek.

Pacjenci w podesztym wieku
Z ponad 6 400 doroslych pacjentéw przyjmujacych produkt Maxipime w badaniach klinicznych, 35%
przekroczylo 65 lat, a 16% przekroczyto 75 lat.

W badaniach klinicznych skuteczno$é kliniczna i bezpieczefistwo stosowania cefepimu u pacjentow
w podeszlym wieku, otrzymujacych dawki zalecane dla dorostych, byly poréwnywalne do
skutecznoéci i bezpieczenstwa tego antybiotyku u dorostych z pozostatych grup wiekowych
nieobciazonych niewydolnodcia netkowa, U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano
umiarkowane wydtuzenie okresu péltrwania i mniejszy klirens nerkowy niz u miodszych oséb,
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 wieksze u pacjentéw z zaburzeniem czynnoéci nerek. Nalezy zachowaé ostrozno$é w
doborze dawek oraz monitorowaé czynnoéé nerek u 0séb w podesztym wieku, u ktérych czgéciej
obserwuje si¢ ostabiong czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Ciezkie objawy niepozadane, w tym przemijajaca encefalopatia (zaburzenia §wiadomoéci, w tym
dezorientacja, omamy, stupor i §pigczka), skurcze miokloniczne, drgawki (w tym bezdrgawkowy stan
padaczkowy) i (lub) niewydolnos§é nerek, wystepowaly u pacjentéw w podesztym wieku z
niewydolnoécia nerek, otrzymujacych zwykle stosowane dawki cefepimu (patrz punkt 4.4 i 4.8).

4.5 Interakcje z produktami leczniczymi i inne rodzaje interalcji

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

Podczas leczenia produkiem Maxipime moga wystgpowaé falszywie dodatnie wyniki oznaczania
glukozy w moczu. Z tego powodu zaleca si¢ stosowanie enzymatycznej metody oznaczania glukozy
w moczu z wykorzystaniem oksydazy glukozowej.
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4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Badania wptywu cefepimu na roztodezo$¢ prowadzone na myszach, szezurach i krélikach nie
wykazaty zadnych dowod6éw zaburzenia zdolno$ci reprodukeyjnych lub szkodliwego oddziatywania
na pt6d; brak jednak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badaf klinicznych w tym zakresie,
prowadzonych u kobiet cigzarnych. Dlatego produkt Maxipime moze by¢ stosowany w czasie ciazy
tylko w przypadku zdecydowanej koniecznosei.

Cefepim przenika do mleka matek w bardzo matych ilosciach, Nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujac
produkt Maxipime u kobiet karmiacych.

4,7 Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nie badano wplywu produktu Maxipime na zdolno§é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozgdane

W przeprowadzonych badaniach klinicznych (N = 5598) najczeéciej wystgpowaty objawy
zoladkowo-jelitowe oraz reakcje nadwrazliwosci. Dziatania niepozadane zaklasyfikowane jako
zwiazane, prawdopodobnie zwiazane lub przypuszczalnie zwiazane z podawaniem produktu
Maxipime wymieniono ponizej.

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

nalezaty:

- zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: reakcje nadwrazliwodei - wysypka (1,8%), $wiad,
pokrzywka; rumien;

- zaburzenia zoladka 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: béle glowy;

- inne: goraczka, zapalenie pochwy.

Do dziatafi niepozadanych wystepujacych z czgstoseia 0,05% do 0,1% nalezaty:
b6l brzucha, zaparcie, rozszerzenie naczyni krwionoénych, dusznosé, zawroty glowy, parestezje,
$wiad narzadéw plciowych, zaburzenia smaku, dreszcze, niespecyficzne kandydozy,

Do klinicznie istotnych dzialah niepozadanych wystepujacych z czgsto$eig <0,05% nalezaty:
reakcje anafilaktyczne i degawki.

Reakcje miejscowe w miejscu podania infuzji dozylnej wystgpowaty u 5,2% pacjentéw i obejmowaty
zapalenie zyt (2,9%) i inne stany zapalne (0,1%). Produkt Maxipime by bardzo dobrze tolerowany
po podawaniu domie$niowym; odczyny zapalne lub bél w miejscu wstizyknigcia wystepowaly

u 2,6% pacjentow.

Profil bezpieczefistwa produktu Maxipime u niemowlat i dzieci jest podobny do opisywanego
u dorostych. W badaniach klinicznych najczgsciej opisywanym objawem niepozadanym
przypisywanym produktowi Maxipime byla wysypka.

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

Tak jak w przypadku innych lekéw z tej grupy, opisywano wystgpowanie encefalopatii (zaburzenia
$wiadomoéei, w tym dezorientacje, omamy, stupor i $piaczke), drgawek, skurczéw mioklonicznych
i (lub) niewydolno$ci nerek. Wigkszo§¢ spodrdd tych reakcji wystgpowata u pacjentéw z zaburzong
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czynnodcig nerek, ktérym podawano produkt Maxipime \\; dawkach' przekraczajacych zalecane dawki
(patrz punkt 4.4).

Jak w przypadku innych cefalosporyn, notowano przypadki reakcji anafilaktycznych, w tym wstrzas
anafilaktyczny, przemijajaca leukopenie, neutropenig, agranulocytoze i trombocytopenig.

Nieprawidtowo$ci w wynikach badafi laboratoryjnych, obserwowane u pacjentéw z poczatkowymi
prawidlowymi wynikami tych badan, byly przemijajace. Do najezgéciej opisywanych
nieprawidlowosci, wystepujacych z czgstoscig od 1% do 2% (o ile nie podano inaczej), nalezaty:
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (3,6%), aminotransferazy asparaginianowej
(2,5%), alkalicznej fosfatazy, zwigkszenie stezenia catkowitej bilirubiny, niedokrwistos¢, eozynofilia,
wydiuzenie czasu protrombinowego, wydtuzenie czasu czg§ciowej 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 trombocytopenig (u 0,5% do
1% pacjent6w), Notowano réwniez przemijajaca leukopenig i neutropenig (<0,5%).

Stosujac antybiotyki z grupy cefalosporyn, opisywano nastgpujace objawy niepozadane i zmiany
wynikéw badan laboratoryjnych: zesp6t Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, martwice
toksyczno-rozplywna naskérka, niewydolnosdé nerek, niedokrwistosé aplastyczng, niedokrwisto§é
hemolityczna, krwawienia oraz falszywie dodatnie wyniki oznaczen stezenia glukozy w moczu,

4,9 Przedawkowanie

W ciezkich przypadkach przedawkowania, zwlaszcza u pacjentéw z ostabiong czynnoécig nerek,
zastosowanie hemodializy umozliwia usuniecie cefepimu z organizmu. Dializa otrzewnowa nie jest w
tym przypadku skuteczna, Przypadkowe przedawkowanie wystepowato po podaniu duzych dawek
pacjentom z zaburzona czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2 i 4.4).

5, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwoéci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyozna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, cefalosporyny
czwartej generacji; ATC: J 01 DE 01

Cefepim dziala bakteriobdjczo poprzez hamowanie syntezy $ciany komorkowej. Charakteryzuje sig
szerokim zakresem dzialania bakteriob6jczego na drobnoustroje Gram-dodatnie i Gram-ujemne, w
tym takze na wigkszo$é szezepdw opornych na aminoglikozydy i cefalosporyny trzeciej generacji.

Cefepim dziata na wigkszo$¢é szczepdéw drobnoustrojéw wymienionych ponizej.

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:

Staphylococcus aureus (w tym szczepy wytwarzajace B-laktamaze),

Staphylococcus epidermidis (w tym szczepy wytwarzajace -laktamaze),

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

Streptococcus pyogenes (paciorkowce grapy A),

Streptococcus agalactiae (paciorkowce grupy B),

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

inne paciorkowce B-hemolizujace (grupy C, G, F), S. bovis (grupa D), paciorkowce zielenigce.
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Uwaga. Wiekszo§6 szezepéw enterokokdw, np. Enterococcus faecalis i metycylinoopornych
gronkowcedw wykazuje oporno$é na wiele cefalosporyn, w tym takze na cefepim.

Bakterie tlenowe Gram-ujemne:

rodzaj Pseudomonas (w tym P. aeruginosa, P. putida, P. Stuizeri),
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 Caprocytophaga,

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

Campylobacter jefuni,

Gardnerella vaginalis,

Haemophilus ducreyi,

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

Hapnia alvei,

rodzaj Legionella,

Morganella morganii,

Moraxella catarrhalis (Branhamella catarrhalis, w tym szczepy wytwarzajace B-laktamaze),
Neisseria gonorrhoeae (w tym szczepy wytwarzajace B-laktamaze)
Neisseria meningitidis,

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

rodzaj Salmonella,

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

rodzaj Shigella,

Yersinia enterocolitica.

Uwaga. Cefepim nie dziata na wigkszosé szczepdw Stenotrophomonas maltophilia (poprzednia
nazwa Xanthomonas maltophilia i Pseudomonas maltophilia).

Bakterie beztlenowe:

rodzaj Bacteroides,

Clostridium perfiingens,

‘rodzaj Fusobacterium,

rodzaj Mobiluncus,

rodzaj Peptostreptococcus,

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

" Uwaga. Cefepim nie dziala na Bacteroides fragilis i Clostridium difficile.
METODY OCENY WRAZLIWOSCI BAKTERI NA CEFEPIM

Metody dyfuzyjne

Wiyniki badan laboratoryjnych z uzyciem standaryzowanych krazkéw zawietajacych 30 pg cefepimu,
prowadzonych zgodnie z wytycznymi National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS), powinny byé interpretowane wedtug ponizej przedstawionych zasad:
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Drobnoustrdj . Strefa zahamowania [mm]
: . Wrazliwy Srednio wrazliwy Oporny
Drobnoustroje inne
niz Haemophilus >18 15-17 <14
spp. ¥ i
S. pneumoniae™®
Haemophilus spp. * >26 o &

* UWAGA. Wrazliwosé wyizolowanych szczepéw zaznaczonych gatunkéw bakterii powinna byé
badana specjalistycznymi metodami, W przypadku szezepdw Haemophilus spp. strefe zahamowania
<26 mm nalezy traktowaé jako wynik watpliwy, nakazujacy przeprowadzenie dalszych badan
wrazliwosci. Wrazliwo$6 izolowanych szczepow S. pneumoniae nalezy badaé stosujac krazki
zawierajace 1 pg oksacyliny; szczepy wykazujace strefe zahamowania >20 mm moga by¢ traktowane
jako wrazliwe na cefepim.

Termin “wrazliwy” wskazuje, ze wzrost drobnoustroju chorobotwérczego bedzie prawdopodobnie
hamowany przez stezenia leku osiagane we krwi. Termin “Srednio wrazliwy” wskazuje, ze
drobnoustr6j chorobotwérczy powinien byé wrazliwy na antybiotyk, jeéli stosuje sig duze dawki lub
gdy zakazenie obejmuje tkanki i plyny ustrojowe, w ktérych osiagane s3 duze stezenia antybiotyku
(np. ptyn §rédmiazszowy i mocz). Okreslenie “oporny” wskazuje, ze stezenia, jakie antybiotyk
uzyskuje w tkankach, nie daja szansy na zahamowanie wzrostu drobnoustroju chorobotwérczego i
nalezy zastosowad inne leczenie.

Badanie wrazliwoéci drobnoustrojéw z uzyciem krazkéw zawierajacych cefepim jest uzasadnione
faktem, iz wykazano, ze antybiotyk ten dziala in vitro na wiele szczepéw wykazujacych opornosé
przy zastosowaniu krazkéw z innymi antybiotykami B-laktamowymi, Krazkéw zawierajacych
cefepim nie nalezy uzywaé do oznaczania wrazliwosci drobnoustrojéw na inne cefalosporyny.
Zgodnie ze standaryzowanymi procedurami kontroli jakosci badar, do oznaczania lekoopornosei
nalezy uzywaé szczepow kontrolnych.

Metody rozcienczeniowe
Warto$ci MIC uzyskiwane w standaryzowanych metodach rozcieficzeniowych lub w metodach
réwnowaznych (np. E-test™), nalezy interpretowaé wedlug ponizej przedstawionych zasad:

, ) MIC g/ mi]
Drobnoustrd) Wrazliwy Srednio wrazliwy Oporny
Drobnoustroje inne
niz Haemophilus <8 16 >32
spp. ¥
S. pneumoniae*
Haemophilus spp. * <2 -* -+
Streptococcus <0,5 1# >2
preumoniae*

* UWAGA. Wrazliwo§¢ wyizolowanych szczepéw zaznaczonych gatunkéw bakterii powinna by¢
badana specjalistycznymi metodami. W przypadku szczepbéw Haemophilus spp. warto$ci MIC
powyzej 2 pg/ml nalezy traktowaé jako wynik watpliwy, nakazujacy przeprowadzenie dalszych
badafi wrazliwo$ci. Jezeli izolowany szczep S. prneumoniae nie pochodzi od pacjenta z zapaleniem
opon mézgowo-rdzeniowych, to zakazenie spowodowane pneumokokami §rednio wrazliwymi wedfug
wartosci MIC, moze reagowaé na leczenie cefepimen.

W metodach rozcieficzeniowych, podobnie jak w metodach dyfuzyjnych, nalezy stosowaé szczepy
kontrolne.
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5.2

Dorosli

Wiasciwosci farmalkokinetyczne

W Tabeli 3. podano $rednie wartodci stezen cefepimu w osoczu w zalezno$ci od czasu, u zdrowych,
dorostych mezczyzn, ktérym podano jednorazowo 500 mg, 1 g 12 g cefepimu w 30-minutowej infuzji
dozylnej lub wstrzyknigciu domiggniowym (wehlanianie cefepimu po podaniu domigéniowym jest

catkowite).

W Tabeli 4. podano wartosci §rednich stgzen cefepimu w tkankach i ptynach ustrojowych,

oznaczanych po podaniu tych samych dawek leku,

Tabela 3. Srednie stezenia cefepimu w osoczu u zdrowych mezezyzn [pg/ml]

Czas pobrania probki

Dawla cefepimu 0,5 godz. 1 godz. 2 godz. 4 godz. 8 godz. 12 godz.
500 mg iv. 38,2 21,6 11,6 5,0 1,4 0,2
1 giv. 78,7 44,5 24,3 10,5 24 0,6
2giv 163,1 85,8 44,8 19,2 3,9 1,1
500 mg im. 8,2 12,5 12,0 6,9 1,9 0,7
L gim. 14,8 25,9 26,3 16,0 4,5 1,4
2 gim. 36,1 49,9 51,3 31,5 8,7 2,3

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

[png/ml]
Thkanka lub plyn Dawka Sredni czas pobrania Srednie stezenie w tkance
ustrojowy (podanie prébki ed momentu [pg/g] lub plynie
dozylne) podania leku [godz] ustrojowym [pg/ml]

- Mocz 500 mg 04 292
lg 04 926
2g 04 3120
7616 2g 9,4 17,8
Plyn otrzewnowy 2g 4,4 18,3
Piyn wysigkowy 2g 1,5 81,4
Blona §luzowa oskrzeli 2g 4,8 24,1
Plwocina 2g 4,0 7,4
Gruczot krokowy 2g 1,0 31,5
Wyrostek robaczkowy 2¢g 5,7 5,2
Pecherzyk zétciowy 2g 8,9 11,9

Cefepim jest metabolizowany do N-metylopirolidyny, kt6ra nastepnie ulega szybkiemu
przeksztatceniu do N-tlenku. Z moczem wydala sig okoto 85% podanej dawki cefepimu; w postaci
niezmienionej wystepuje on w duzych stezeniach 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 biatkami wynosi okolo 16,4% i jest niezalezne od stezenia leku w surowicy.
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Sredni okres péltrwania cefepimu po podaniu dawek w zakresic od 250 mg do 2 g wynosi okoto

2 godzmy U zdrowych ochotnikéw otr zymujapych dozylnie dawki do 2 g co 8 godzin przez okres
9 dni nie stwierdzano kumulacji leku w organizmie.

Calkow1ty klirens cefepimu wynosi $rednio 120 ml/min. Sredni klirens nerkowy cefepimu wynosi
110 ml/min, co wskazuje, ze lek wydalany jest prawie wylacznie przez nerki, gtéwnie w procesie
przesgczania kiebuszkowego.

Podeszly wiek

U zdrowych ochotnikéw w wieku 265 lat, ktérym podawano dozylnie pojedyncza dawke 1 g
produktu Maxipime, stwierdzono wigksze wartosci AUC i zmniejszony klirens nerkowy cefepimu
w poréwnaniu z miodszymi ochotnikami. U pacjentéw w podeszlym wieku z ostabiong czynno$cia
nerek zaleca si¢ dostosowanie dawkowania cefepimu (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Niewydolnosé watroby

Farmakokinetyka cefepimu u pacjentéw z uposledzong czynno$cia watroby, ktérym podawano
jednorazowo 1 g leku, pozostawala niezmieniona. Farmakokinetyka cefepimu nie zmieniata sig
w klinicznie istotnym stopniu takze u pacjentéw z mukowiscydoza; u tych pacjentéw nie ma
koniecznosci zmiany dawkowania produktu Maxipime.

Niewydolno$¢ nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek réznego stopnia, okres péttrwania cefepimu wydhuza sig,

7z zachowaniem liniowej zalezno$ci miedzy klirensem calkowitym a klirensem kreatyniny. Zalezno$¢
ta stanowi podstawe do wyznaczania dawkowania leku w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.2).
Sredni okres péltrwania cefepimu u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek wynosi 13 godzin

u pacjentéw hemodializowanych i 19 godzin u pacjentéw poddawanych ciagtej ambulatoryjnej
dializie otrzewnowe.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke cefepimu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym badano u pacjentéw w wieku
od 2,1 miesiecy do 11,2 lat, stosujac dawke 50 mg/kg me. w infuzjach dozylnych lub we
wstrzyknieciach domiesniowych; 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 znikoma kumulacje leku,

Po domigéniowym podawaniu cefepimu, §rednie maksymalne stezenie w osoczu osiagane w stanie
stacjonarnym wynosilo 68 pg/ml i wystgpowato $rednio po 0,75 godziny od podania. Najnizsze
$rednie stezenie cefepimu w stanie stacjonarnym podezas podawania domigéniowego wynosito po
8 godzinach od podania 6 pg/ml. Dostepnosé biologiczna cefepimu po podaniu domie$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 osiagnigciu stanu stacjonarnego, niezaleznie od
stosowanego schematu dawkowania, tj. co 12 lub 8 godzin. Nie stwierdzono takze réznic

w farmakokinetyce leku w zalezno$ci od wieku lub plci. Po jednorazowym podaniu dozylnym,
klirens catkowity cefepimu wynosit §rednio 3,3 ml/min/kg, a srednia objeto$¢ dystrybucji wynosita
0,3 I/kg. Sredni okres p6Hrwania wynosit 1,7 godziny. Z moczem wydalato sie w stanie
niezmienionym $rednio 60,4% dawki, a klirens nerkowy byt podstawowg, droga eliminacji i wynosit
$rednio 2,0 ml/min/kg.

Do$wiadczenie kliniczne ze stosowaniem produktu Maxipime u dzieci w wieku ponizej 2 miesigcy
jest ograniczone. Z danych farmakokinetycznych uzyskanych w grupie pacjentéw w wieku powyzej
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2 miesiecy wynika, ze dla dzieci od 1 do 2 miesigcy zycia mozna rozwazaé dawke 30 mg/kg me.
co 12 lub 8 godzin, Obie dawki, tj. 50 mg/kg me. dla pacjentéw w wieku powyzej 2 miesigcy Zycia
130 mg/kg mc. dla pacjentéw w wieku do 2 miesigcy, sa poréwnywalne do dawki 2 g podawanej
dorostym.

Ewentualne podawanie produktu Maxipime pacjentom w 1.1 2. miesiacu zycia nalezy starannie
monitorowad.

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

Tabela 5. Srednie stezenia cefepimu w osoczu i ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz proporcje tych
stezen 1 niemowlat i dzieci* (w nawiasach podano odchylenia standardowe)

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

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

1 4 44,1 (1,8) 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 wiekn od 3,1 miesigcy do 12,0 lat, §rednio 2,6 (3,0) roku. Pacjenci z podejrzeniem
zakazenia oérodkowego ukladu nerwowego byli leczeni cefepimem w dawce 50 mg/kg me.,
podawanej w 5-20 minutowej infuzji dozylnej co 8 godzin. Prébki osocza i ptynu mbzgowo-
rdzeniowego pobierano od wybranych pacjentéw po zakoficzeniu infuzji, w 2. lub 3. dniu leczenia
cefepimem.

Poprawe kliniczna obserwowano u pacjentéw z mukowiscydoza (n=24, $rednia wieku 15 lat, zakres
wiekowy 5-47 lat), leczonych produktem Maxipime z powodu ostrych zakazen ptuc, W tej grupie
pacjent6éw antybiotykoterapia moze jednak nie doprowadzi¢ do eradykacji drobnoustrojéw. Nie
obserwowano klinicznie znaczacych zmian w farmakokinetyce cefepimu u pacjentéw z
mukowiscydoza,

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczoéé, mutagennodé, wptyw na plodnosé

Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan na zwierzgtach, ukierunkowanych na oceng ryzyka
rakotwoérczego dziatania cefepimu, jednak wyniki badan in vitro 1 in vivo wskazuja, ze cefepim nie
jest genotoksyczny. Standardowe badania na szczurach wykazaly, 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.
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6.2 Niezgodnoéci farmaceutyczne

Produktu Maxipime nie nalezy mieszaé z innytai produktami leczniczymi w tej samej strzykawce ani
w tym samym worku infuzyjnym.

Zgodno$¢ z plynami infuzyjnymi

Podawanie dozylne

Produkt Maxipime w zakresie stezefi od 1 do 40 mg/ml jest zgodny z nastepujacymi pltynami do
podawania dozylnego: 0,9% roztworem chlorku sodv, 5% i 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.
Zgodno$é 1 trwato$¢ roztwordw produktu Maxipime z innymi lekami i pltynami do infuzji.
- Produkt . . Olkres trwalo§ci roztworu
St@ze'me dodawany i jego Roztwéx: do 1{1fuz11 W temp. pokojowej,
cefepimu stezenie dozylnej bez ochrony przed | w lodéwce
Swiatiem

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

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

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

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

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

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

440 mg/ml  |Klindamycyna |0,9% roztwér NaCllub |24 godz. 7 dni
0,25 -6 mg/ml | 5% roztwér glukozy

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

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

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

Ze wzgledu na nlezgodnoséé fizyczng lub chemiczng roztworéw produktu Maxipime (podobnie jak
wiekszo$ci innych antybiotykéw B-laktamowych), nie nalezy mieszaé z roztworami metronidazolu,
wankomycyny, gentamycyny, siarczanu tobramycyny lub siarczanu netylmycyny. Jezeli wskazane
jest jednoczesne stosowanie z wymienionymi powyzej antybiotykami, kazdy z tych antybiotykéw
moze byé podawany oddzielnie.

Podawanie domigéniowe
Roztwory produktu Maxipime, przygotowane wedtug zalecen podanych w Tabeli 7., sq trwale przez
24 godziny.
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Produkt Maxipime wykazﬁje zgodno$¢ z nastepujacymi rozpuszezalnikami: jatowa woda do
wstrzykiwan, 0,9% roztworem chlorku sodu, 5% roztworem glukozy, woda do wstrzykiwan z
. dodatkiem parabenéw lub alkoholu benzylowego, 0,5% lub 1% roztworem chlorowodorku lidokainy.

6.3 Okres wazno§ci
3 lata.

Roztwory produktu Maxipime do podawania dozylnego, przygotowane po zmieszaniu leku z
ptynami, z ktérymi wykazuje zgodno$é (patrz punkt 6.2), sq trwale przez 24 godziny w kontrolowanej
temperaturze pokojowej (20°C-25°C) lub przez 7 dni przechowywane w lodéwee(2°C-8°C).
Roztwory produktu Maxipime do podawania domig$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 lodéwcee (2°C—8°C) sa trwate, jesli zastosowano
rozpuszezalnik, z ktérym produkt wykazuje zgodno$é (patrz punkt 6.2).

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

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

Przechowywanie roztworéw: patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

I fiolka szklana zabezpieczona kapslem, w tekturowym pudetku; fiolka zawiera proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w ilo$ci odpowiadajacej 500 mg cefepimu.

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Uwaga. Roztwory produktéw leczniczych stosowanych parenteralnie nalezy przed podaniem
pacjentowi obejrzeé, czy nie zawieraja czastek stalych, Roztwory zawierajace state czastki nie nadaja
si¢ do podania.

Podobnie jak w przypadku innych cefalosporyn, roztwory produktu Maxipime moga ciemniec¢ do
zabarwienia zoltego lub bursztynowego, co nie ma wplywu na aktywnoéé leku.

Tabela 7. Zasady przygotowania roztworéw produktu Maxipime

Droga podawania i Zalecana objgtoéé Przyblizona objgtosé ?rzybllzonf:
. ofrzymanego roztworu stezenie cefepimu
dawka rozpuszczalnika [mi]
[ml] Jmg/ml]
Podanie dozylne
500 mg S 5,7 90
lg 10 11,4 90
2g 10 12,8 160
Podanie domig$niowe
500 mg 1,5 . 2,2 230
lg 3,0 4,4 230
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Podawanie dozylne
Dozylng droge podawania cefepimu zaleca si¢ u pacjentéw z cigzkimi lub zagrazajacymi zyciu
zakazeniami, zwlaszcza w przypadkach z ryzykiem wysiapienia wstrzasu.

Przed bezposrednim dozylnym podaniem, produkt Maxipime nalezy rozpuécié w jatowej wodzie
do wstrzykiwan, 5% roztworze glukozy lub 0,9% roztworze chlorku sodu, zgodnie z zaleceniami
podanymi w Tabeli 7. Roztwér leku nalezy powoli podawaé bezposrednio do zyty przez 3-5 minut
lub poprzez zestaw do infuzji, podezas dozylnego podawania pacjentowi odpowiedniego ptynu (patrz
punkt 6.2: “Zgodnosé z ptynami infuzyjnymi”).

W celu podania produktu Maxipime w dawce 500 mg, 1 g lub 2 g w infuzji dozylnej, zawarto$é
fiolki nalezy rozpuscié tak jak opisano powyzej w celu przygotowania iniekcji do bezposredniego
wstrzyknigcia dozylnego, a nastgpnie uzyskany roztwor rozeieficzy¢ odpowiednia iloécia zgodnego z
nim plynu infuzyjnego. Czas trwania infuzji dozylnej powinien wynosié okofo 30 minut,

Podawanie domig$niowe

Produkt Maxipime nalezy rozpuscié w jednym z ptynéw: jalowej wodzie do wstrzykiwan,

0,9% roztworze chlorku sodu, 5% roztworze glukozy lub wodzie do wstrzykiwan z dodatkiem
parabenéw lub afkoholu benzylowego. Tak przygotowany roztwoér nalezy wstrzykiwaé gleboko
domigdniowo w duzy migsien (np. gbrny zewnetrzny kwadrat mieénia posladkowego wielkiego
gluteus maximus).

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

Produkt Maxipime moze by¢ rozpuszezany w 0,5% lub 1,0% roztworach chlorowodorku lidokainy,
jednak dodatek §rodka miejscowo znieczulajacego zazwyczaj nie jest konieczny, gdyz domiegniowe
wstrzykiwanie leku jest bezbolesne lub powoduje niewielki bél.

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

7461

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDE.UZENIA POZWOLENIA

17.12.1997/ 16.01.2003 / 22.10.2004 / 27.12.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20m 03 ZZ
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CHARAKTERYSTYXKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Maxipime, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Zawartosé | fiolki produkiu Maxipime

Skiad proszku fiolkalg

Cefepim (w postaci

dichlorowodorku . lg

jednowodnego)

L-arginina q.s. w celu uzyskania (po rozpuszezeniu
(substancja pomocnicza) proszku) pH roztworu o wartoéci 4,7

Produkt Maxipime jest jatowa mieszaning jednowodnego dichlorowodorku cefepimu (Cefepinmum) i
L-argininy. L-arginina jest dodawana w ilodci 725 mg/g cefepmlu w celn utrzymania pH gotowego
roztworu w granicach 4,0-6,0.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Proszek jest biaty lub z6tawy, jego roztwory moga rézni¢ si¢ zabarwieniem: od bezbarwnego do
bursztynowego.

4, SZCZEGOEOWE DANE KLINICZNE
4.1 ‘Wskazania do stosowania

Dorosli
U dorostych produkt Max1p1me jest wskazany do leczenia nizej wymienionych zakazen, wywotanych
przez drobnoustroje wrazliwe na dziatanie cefepimu:

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

- zakazenia ukiadu moczowego (niepowikiane i powiklane, w tym odmiedniczkowe zapalenie
nerek) wywotane przez Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,

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

- zakazenia w obrebie jamy brzusznej (w tym zapalenie otrzewnej i zapalenie drog
z6tciowych) wywolane przez Escherichia coli, Enterobacter spp., pateczki z rodziny
Enterobacteriaceae,

- zakazenia w obrebie miednicy mniejszej wywolane przez pateczki z rodziny
Enterobacteriaceae,
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- 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 ciezkiego zakazenia (np. u pacjentéw, u ktérych chorobg podstawowa jest
niedocisnienie lub nowotwory ukladu krwiotworczego lub przebyli ostatnio zabieg
przeszcezepienia szpiku kostnego, lub majg cigzka lub dlugotrwata neutropenig) stosowanie
antybiotyku w monoterapii moze nie by¢ wiasciwe, Brak wystarczajacych danych
potwierdzajacych skuteczno§é stosowania u tych pacjentéw cefepimu w monoterapii.

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

Dzieci w wieku powyzej 2 miesigoy
U dzieci produkt Maxipime jest wskazany do leczenia nizej wymienionych zakazefl, wywolanych
przez drobnoustroje wrazliwe na dziatanie cefepimu:

- zapalenie pluc wywotane przez Streptococcus preumoniae, Pseudononas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.,

- zakazenia uktadu moczowego (niepowiklane i powiklane, w tym odmiedniczkowe zapalenie
nerek) wywolane przez Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,

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

- posocznica wywolana przez Pseudonionas aeruginosa, pateczki z rodziny
Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus (szezepy wrazliwe na metycyling),

- empiryczne leczenie gorgezki u chorych z neutropenia; monoterapia cefepimem jest
wskazana w empirycznym leczeniu goraczki v chorych z neutropenia. U pacjentéw z duzym
ryzykiem ciezkiego zakazenia (np. u pacjentéw, u ktérych chorobg podstawowa jest
niedocisnienie lub nowotwory ukladu krwiotwdrczego lub przebyli ostatnio zabieg
przeszczepienia szpiku kostnego, lub majg ciezka lub dlugotrwaty nentropenig) stosowanie
antybiotyku w monoterapii moze nie byé wiasciwe. Brak wystarczajacych danych
potwierdzajacych skuteczno$é stosowania u tych pacjentéw cefepimu w monoterapii;

- be'tkteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,

Kiedy jest to mozliwe, nalezy wykonaé odpowiednie posiewy bakteryjne i przeprowadzié testy
okreslajace wrazliwo$é drobnoustroju chorobotwoérczego na cefepim. Empiryczne leczenie
produktem Maxipime mozna rozpoczaé przed uzyskaniem wynikéw badania mikrobiologicznego,
jednak zaleznie od tych wynikéw nalezy w razie koniecznoéci 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 chor obotworczego U pacjentéw zagrozonych zakazeniami mieszana flora bakteryjna
tlenowa i beztlenowa, w tym zakazeniami z mozliwym udziatlem bakterii niewrazliwych na cefepim,
zaleca sie jednoczesne rozpoczecie terapii lekiem dzialajacym na bakterie beztlenowe, nim dojdzie
do identyfikacji drobnoustrojéw, ktére wywolaly zakazenie. Niezwlocznie po otrzymaniu wynikéw
badaf mikrobiologicznych nalezy zadecydowaé czy istnieje koniecznosé kontynuowama leczenia
skojarzonego cefepimem z innym lekiem przeciwbakteryjnym.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Maxipime moze by¢ podawany dozylnie lub domigéniowo. Wybér dawkowania oraz drogi
podawania zalezy od wrazliwo§ci drobnoustroju chorobotwérczego, nasilenia zakazenia, wydolnosci
nerek i ogblnego stanu pacjenta.

Dawkowanie u dorosltych 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 prawidlowa czynnoscig nerek.

Tabela 1.
Zalecane dawkowanie cefepimu u dorostych i dzieci o masie ciata >40 kg, z prawidlows czynno$cig
nerek*

Rodzaj zakazZenia Wielkos$é pojedynczej dawki Czesto§¢
- idroga podawania -podawania
Lekk{e N ymiarkowanie cigzkie 500 mg do 1 g iv. lub im. co 12 godz.
zakazenia uktadu moczowego
Inne lekkie i umlgrkqwame ciezkie 1 g iv. lub im, co 12 godz,
zakazenia
Zakazenia cigzkie 2giv. co 12 godz.
Zakazenia bardzo cigzkie [ub ,
. L 2giv, co 8 godz.
zagrazajace Zyciu

* Zazwyczaj leczenie trwa 7 do 10 dni. Bardziej nasilone infekcje mogg wymagac dtuzszego
leczenia, Empiryczne leczenie goraczki neutropenicznej trwa zwykle 7 dni lub do czasu ustapienia
neutropenii.

Zapobieganie zakazeniom u dorostych pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym

Zaleca sig nastepujace dawkowanie w zapobieganiu zakazeniom u pacjentéw poddanych zabiegom
chirurgicznym w obrebie jamy brzuszne;j:

Jednorazowo dozylnie 2 g cefepimu w postaci 30-minutowej infuzji, rozpoczynajacej sig na 60 minut
przed zabiegiem chirurgicznym (patrz punkt 4.2). Niezwlocznie po zakoficzeniu infuzji produktu
Maxipime nalezy podaé jednotrazowo dozylnie 500 mg metronidazolu. Roztwor metronidazolu nalezy
przygotowad i podaé zgodnie z ulotkg informacyjna dotaczona do opakowania. Nie nalezy mieszac
produktu Maxipime i metronidazolu w tym samym pojemniku, aby uniknaé niezgodnosci (patrz
punkt 6.2); przed infuzja metronidazolu zaleca sig przeptukanie rurki infuzyjnej odpowiednim
(zgodnym) plynem.

e Po 12 godzinach nalezy powt6rzyé dawke produktu Maxipime, a nastepnie metronidazolu, jesli
zabieg chirurgiczny trwa dtuzej niz 12 godzin po podaniu pierwszej dawki.

Dawkowanie u dzieci w wielu powyzej 2 miesiecy z prawidlowg czynnoscia nerek

Zwykle zalecane dawkowanie

Zapalenie phuc, zakazenia uklady moczowego, zakazenia skéry i thanek miekkich
Pacjentom powyzej 2 miesigcy 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 gorqezki
neufropenicznej

STWO ZDEOWIA
padtrmant Polipid L owal | Fanmadji
(0-082 Warszawa
ol Rilodowa 15




Pacjentom w wieku powyzej 2 miesigey 1 o masie ciata <40 kg podaje si¢ zwykle dawke

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

Skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania produktu u dzieci w wieku ponizej dwdch miesigey Zycia
nie zostaly ustalone.

U dzieci o masie ciata >40 kg stosuje si¢ dawkowanie cefepimu takie, jak u doroslych (patiz

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

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolno$cig nerek

U pacjentéw z niewydolno$cia nerek nalezy dostosowaé dawke cefepimu do stopnia spowolnienia
eliminacji nerkowej. Zalecana dawka poczatkowa cefepimu u pacjentéw z zaburzeniem czynnoéei
nerek, od lekkiego do umiarkowanego, jest taka sama jak u 0s6b z prawidlows czynnoscia netek,
natomiast dawki podtrzymujace ustala sie wedlug zasad podanych w Tabeli 2.

Tabela 2.
Zasady dawkowania podtrzymujacego cefepimu u dorostych z niewydolnoscia nerek
Klirens kreatyniny | Zalecane dawkowanie podtrzymujace (w zaleznosci od dawkowania zalecanego u
(ml/min) pacjentéw z prawidlows czynno$cig nerek)
s nie ma koniecznosci zmiany dawkowania
> :
500 mg co 12 godz. 1 gco 12 godz, 2 g co 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 ?4 godz. | 500 mg co 24 godz. | 500 mg co 24 godz. | 500 mg co 24 godz.

* Jak wynika z danych farmakokinetycznych, niezbgdne jest zmniejszenie dawek w tej grupie

pacjentdw.

]

Nalezy zastosowaé nastepujace dawki cefepimu u pacjentéw poddawanych réwnoczesnie
hemodializie: dawka nasycajaca 1 g cefepimu w pierwszej dobie terapii i 500 mg na dobg
w nastepnych 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 podawaé po zabiegu
hemodializy, w miarg mozliwosci o tej samej porze kazdego dnia.

W przypadkach, w kidrych mozliwe jest jedynie oznaczanie stgzenia kreatyniny w surowicy, jej
klirens mozna wyliczy¢ z rownania Cockrofta i Gaulta. Wyliczone wartosci klirensu kreatyniny
powinny odzwierciedlaé czynnoéé nerek w stanie stacjonarnym:

masa ciata [kg] x (140 - wiek)

Mezczysni:  klirens kreatyniny [ml/min] =
72 x stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]
Kobiety: wartosé klirensu kreatyniny wyliczong ze wzoru dla mezezyzn nalezy pomnozyé
przez 0,85
Pacjenci dializowani

¢ U pacjentéw hemodializowanych w czasie 3 godzin dializy zostaje usunigte okoto 68% catkowitej
ilosci cefepimu znajdujacego sie w organizmie na poczatku dializy.

TERATWE ZDROWIA
r‘::,ni Pelityld Lekowaj | Farmac g
(0-052 Wargzawa

ul, Miodowa 15




o U pacjentéw poddanych ciaglej dializie otrzewnowej prowadzonej w warunkach ambulatoryjnych,
cefepim moze byé podawany w dawkach jednorazowych takich, jak u pacjentéw z prawidlowa
czynnodcia nerek (tj. 500 mg, 1 g lub 2 g, w zaleznodci od nasilenia zakazenia), przy czym odstgp
pomiedzy kolejnymi dawkami powinien wynosié¢ 48 godzin,

Dawkowanie u dzieci z zaburzona czynnofcia nerek

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

i (lub) wydinzania odstepéw miedzy nimi, ktére podano w Tabeli 2. Jezeli dostgpne sa tylko wyniki
oznaczen stezenia kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny mozna wyliczy¢ jedna 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 pacjent6w z zaburzong czynnoScig watroby
Nie ma koniecznosei zmiany dawkowania cefepimu u pacjentdw z zaburzona czynnoscia watroby.

Sposéb przygotowania roztworéw do wstrzykiwan - patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

_Produkt Maxipime jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktérych w przesztodci wystapily reakcje
nadwrazliwo$ci na cefepim Iub ktérakolwiek substancje pomocnicza produktu, na cefalosporyny,
penicyliny lub inne antybiotyki B-laktamowe.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyezace stosowania

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac antybiotyki u pacjentéw z jakakolwiek postacia alergii, a
zwlaszeza alergia na leki, W przypadku wystapienia reakeji alergicznej po podaniu produktu
Maxipime nalezy przerwaé jego stosowanie i wdrozyé odpowiednie leczenie. W razie wystapienia
silnych odczynéw alergicznych moze byé konieczne podanie adrenaliny i zastosowanie innych
dzialani podirzymujacych czynnosci zyciowe.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow, stosowanie produktu Maxipime moze przyczyniaé
si¢ do nadmiernego wzrostu drobnoustrojéw 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) wystepowala podczas stosowania niemal kazdego antybiotylu, w tym
takze Maxipime, 1 moze r6znié sig cigzkoscig od lekkiej biegunki do zagrazajacego zyciu zapalenia
jelita grubego. U pacjentéw, u ktérych w trakeie antybiotykoterapii wystgpuje biegunka, nalezy bra¢
pod uwage mozliwos¢ rozwoju CDAD. Konieczny jest staranny wywiad medyczny, poniewaz byly
doniesienia o wystepowaniu CDAD nawet po dwéch miesiacach po podaniu $rodkéw
przeciwbakteryjnych. Jesli podejrzewa si¢ CDAD nalezy odstawi¢ Maxipime, a w razie koniecznosci
- wdrozyé odpowiednie postgpowanie lecznicze.
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U pacjentéw z zaburzong czynnodcia nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) lub innymi stanami,

ktére moga oslabiaé czynno$é nerek, dawkowanie produktu Maxipime nalezy dostosowaé
odpowiednio w celu wyréwnania powolniejszego tempa wydalania przez nerki. Dawki
podtrzymujace cefepimu nalezy zmniejszy¢ u pacjentow z niewydolno$cia nerek lub z innymi
stanami mogacymi ostabia¢ czynno§¢ nerek, poniewaz u tych pacjentéw po podaniu zwykle
stosowanych dawek moga wystepowaé wysokie stezenia antybiotyku w surowicy oraz przediuzony
okres pélirwania. Dalsze dawkowanie nalezy okreslié w zaleznosci od stopnia wydolnosci nerek,
nasilenia zakazenia i wrazliwoéci drobnoustrojéw (patrz punkt 4.2 1 5.2), W badaniach
przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano nastepujace przypadki cigzkich
dzialaf niepozadanych: przemijajaca encefalopatia (zabutzenia §wiadomogei, w tym dezorientacja,
omamy, stupor i §piaczka), skurcze miokloniczne, drgawki (w tym bezdrgawkowy stan padaczkowy) i
(lub) niewydolnosé nerek (patrz punkt 4.8). Wigkszo$¢ tych dziataft niepozadanych wystapita

u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek, otrzymujacych produkt Maxipime w dawkach
przekraczajacych dawki zalecane w Tabeli 2. W wigkszo$ci objawy neurotoksycznosci ustgpowaty po
zaprzestaniu podawania cefepimu i (lub) po hemodializie, jednak w kilku przypadkach zakoficzyly si¢
zgonem.

Jesli produkt Maxipime jest stosowany jednocze$nie z innymi lekami mogacymi dziata¢
nefrotoksycznie (np. antybiotykami aminoglikozydowymi Iub silnie dziatajacymi lekami
moczopednymi), nalezy uwaznie kontrolowaé czynno$é nerek.

Pacjenci w podesziym wieku
Z ponad 6 400 dorostych pacjentéw przyjmujacych produkt Maxipime w badaniach klinicznych, 35%
przekroczylo 65 lat, a 16% przekroczyto 75 lat,

W badaniach klinicznych skuteczno$é kliniczna i bezpieczefistwo stosowania cefepimu u pacjentow
w podesztym wieku, otrzymujacych dawki zalecane dla dorostych, byly poréwnywalne do
skutecznodci i bezpieczenstwa tego antybiotyku u doroslych z pozostatych grup wiekowych
nieobcigzonych niewydolnoécig nerkowa. U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano
umiarkowane wydluzenie okresu péttrwania i mniejszy klirens nerkowy niz u mtodszych oséb.
Dostosowanie dawkowania produktu Maxipime jest zalecane w przypadku zaburzenia czynnosei
nerek (patrz punkt 4.2).

Cefepim jest wydalany przede wszystkim przez nerki, dlatego ryzyko wystapienia toksycznosei tego
leku jest wigksze u pacjentéw z zaburzeniem czynnoci nerek. Nalezy zachowa¢ ostrozno$é w
doborze dawek oraz monitorowaé czynnosé nerek u oséb w podeszlym wieku, u ktorych czgdciej
obserwuje sie ostabiong czynno$é nerek (patrz punkt 4.4). '

Ciezkie objawy niepozadane, w tym przemijajaca encefalopatia (zabutzenia $wiadomodci, w tym
dezorientacja, omamy, stupor i §piaczka), skurcze miokloniczne, drgawki (w tym bezdrgawkowy stan
padaczkowy) i (lub) niewydolnosé nerek, wystepowaly u pacjentéw w podeszlym wieku z
niewydolnoscia nerek, otrzymujacych zwykle stosowane dawki cefepimu (patiz punkt 4.4 i 4.8),

4.5 Interakeje z produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

U pacjentéw otrzymujacych produkt Maxipime dwa razy na dobe, opisywano wystgpowanie
dodatnich wynik6w testéw Coombs'a, bez hemolizy.

Podczas leczenia produktem Maxipime moga wystepowaé falszywie dodatnie wyniki oznaczania
glukozy w moczu. Z tego powodu zaleca sig stosowanie enzymatycznej metody oznaczania glukozy
w moczu z wykorzystaniem oksydazy glukozowe;j.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigie i laktacje

Badania wplywu cefepimu na rozrodezoéé prowadzone na myszach, szczurach i krélikach nie
wykazaly zadnych dowodéw zaburzenia zdolnoéei reprodukeyjnych Iub szkodliwego oddziatywania
na pléd; brak jednak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan klinicznych w tym zakresie,
prowadzonych u kobiet cigzarnych. Dlatego produkt Maxipime moze by¢ stosowany w czasie ciazy
tylko w przypadku zdecydowanej koniecznosci.

Cefepim przenika do mleka matek w bardzo matych ilogciach. Nalezy zachowaé ostrozno$é stosujac
produkt Maxipime u kobiet karmigcych.

4.7 Wplyw na zdolno§é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nie badano wplywu produktu Maxipime na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

W przeprowadzonych badaniach klinicznych (N = 5598) najczesciej wystgpowaty objawy
zoladkowo-jelitowe oraz reakcje nadwrazliwosci. Dzialania niepozadane zaklasyfikowane jako
zwiazane, prawdopodobnie zwiazane lub przypuszczalnie zwigzane z podawaniem produktu
Maxipime wymieniono ponizej.

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

nalezaly:

- zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: reakcje nadwrazliwodei - wysypka (1,8%), $wiad,
pokrzywka; rumien;

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

- zaburzenia o$rodkowego ukladu nerwowego: bble glowy;

- inne: goraczka, zapalenie pochwy.

Do dziatah niepozadanych wystepujacych z czgstoseia 0,05% do 0,1% nalezaty:
b6l brzucha, zaparcie, rozszerzenie naczyn krwionosnych, dusznoéé, zawroty glowy, parestezje,
§wiad narzadéw plciowych, zaburzenia smaku, dreszeze, niespecyficzne kandydozy.

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

Reakcje miejscowe w miejscu podania infuzji dozylnej wystepowaly u 5,2% pacjentéw i obejmowaly
zapalenie zyt (2,9%) i inne stany zapalne (0,1%). Produkt Maxipime byt bardzo dobtze tolerowany
po podawaniu domigéniowym; odezyny zapalne lub b6l w miejscu wstrzyknigcia wystepowaty

u 2,6% pacjentow.

Profil bezpicczenistwa produktu Maxipime u niemowlat i dzieci jest podobny do opisywanego
u dorostych, W badaniach klinicznych najczg$ciej opisywanym objawem niepozadanym
przypisywanym produktowi Maxipime byta wysypka.

W czasie badaf prowadzonych po wprowadzeniu leku do obrotu rzadko doneszono o przypadkach
agranulocytozy.

Tak jak w przypadku innych lekéw z tej grupy, opisywano wystgpowanie encefalopatii (zaburzenia
$wiadomodci, w tym dezorientacje, omamy, stupor i §piaczke), drgawek, skurczéw mioklonicznych
i (lub) niewydolnosci nerek, Wigkszo$6 sposrdéd tych reakcji wystepowata u pacjentéw z zaburzona

00-052 VWszaw
u. Miodowa 15




czynnoseia nerek, ktérym podawano produkt Maxipime w dawkach przekraczajacych zalecane dawki
* (patrz punkt 4.4).

Jak w przypadku innych cefalosporyn, notowano przypadki reakeji anafilaktycznych, w tym wstrzas
anafilaktyczny, przemijajaca leukopenie, neutropenig, agranulocytozg i trombocytopenie.

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, obserwowane u pacjentow z poczatkowymi
prawidtowymi wynikami tych badan, byly przemijajace. Do najczeéciej opisywanych
nieprawidtowosci, wystepujacych z czestoscia od 1% do 2% (o ile nie podano inaczej), nalezaty:
zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (3,6%), aminotransferazy asparaginianowej
(2,5%), alkalicznej fosfatazy, zwigkszenie stezenia catkowitej bilirubiny, niedokrwistoss, eozynofilia,
wydluzenie czasu protrombinowego, wydluzenie czasu czgéciowej 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 trombocytopenig (u 0,5% do
1% pacjentéw). Notowano réwniez przemijajaca leukopeni¢ i neutropenig (<0,5%).

Stosujac antybiotyki z grupy cefalosporyn, opisywano nastepujace objawy niepozadane i zmiany
wynikow badan laboratoryjnych: zesp6! Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, mattwice
toksyczno-rozplywna naskérka, niewydolno$é nerek, niedokrwistos¢ aplastyczna, niedokrwistos¢
hemolityczna, krwawienia oraz falszywie dodatnie wyniki oznaczef stgzenia glukozy w moczu.

4,9 Przedawkowanie

W cigzkich przypadkach przedawkowania, zwlaszcza u pacjentéw z ostabiong czynno$cia nerek,
zastosowanie hemodializy umozliwia usunigcie cefepimu z organizmu. Dializa otrzewnowa nie jest w
tym przypadku skuteczna. Przypadkowe przedawkowanie wystepowato po podaniu duzych dawek
pacjentom z zaburzong czynnoécia nerek (patrz punkt 4.2 i 4.4), '

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

Cefepim dziala bakteriobdjczo poprzez hamowanie syntezy Sciany komérkowej. Charakteryzuje sie
szerokim zakresem dziatania bakteriobéjczego na drobnoustroje Gram-dodatnie i Gram-ujemne, w
tym takze na wiekszosé szczepéw opornych na aminoglikozydy i cefalosporyny trzeciej generacji.

Cefepim dziata na wigkszos§¢ szczepéw drobnoustrojéw wymienionych ponizej.

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:

Staphylococcus aureus (w tym szezepy wytwarzajace B-laktamazg),

Staphylococcus epidermidis (w tym szezepy wytwarzajace B-laktamazg),

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

Streptococcus pyogenes (paciorkowce grupy A),

Streptococcus agalactiae (paciorkowce grupy B),

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

inne paciorkowce B-hemolizujace (grupy C, G, F), S. bovis (grupa D), paciorkowce zieleniace.
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Uwaga. Wigkszo$¢ szezepdw enterokokdw, np. Enterococcus faecalis i metycylinoopornych
gronkowedw wykazuje opornosé na wiele cefalosporyn, w tym takze na cefepim.

Bakterie tlenowe Gram-ujemne:

rodzaj Pseudomonas (w tym P. aeruginosa, P. putida, P. Stutzer?),
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, hwoffi),
Aeromonas hydrophila,

rodzaj Capnocytophaga,

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

Campylobacter jejuni,

Gardnerella vaginalis,

Haemophilus ducreyi,

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

Hafwia alvei,

rodzaj Legionella,

Morganella morganii,

Moraxella catarrhalis (Branhamella catarrhalis, w tym szezepy wytwarzajace -laktamazg),
Neisseria gonorrhoeae (w tym szezepy wytwarzajace B-laktamaze)
Neisseria meningitidis,

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

rodzaj Salmonelia,

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

rodzaj Shigella,

Yersinia enterocolitica.

Uwaga. Cefepim nie dziata na wigkszo$¢ szezepdw Stenotrophomonas maltophilia (poprzednia
nazwa Xanthonmonas maltophilia i 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 dziala na Bacteroides fragilis 1 Clostridium difficile.

METODY OCENY WRAZLIWOSCI BAKTERI NA CEFEPIM

Metody dyfuzyjne

Wyniki badati laboratoryjnych z uzyciem standaryzowanych krazkéw zawierajacych 30 pg cefep1mu,

prowadzonych zgodnie z wytycznymi National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS), powinny by¢ interpretowane wedtug ponizej przedstawionych zasad:
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Drobnoustrd; Stref,a zahamowania [mm}
Wrazliwy Srednio wrazliwy Oporny
Drobnoustroje inne
niz Haemophilus >18 15-17 <14
spp. ¥ i
S. pneumoniae*
Haemophilus spp. * 226 H -k

* UWAGA. Wrazliwo$é wyizolowanych szczepéw zaznaczonych gatunkéw bakterii powinna byé
badana specjalistycznymi metodami, W przypadku szczepow Haemophilus spp. strefg zahamowania
<26 mm nalezy traktowaé jako wynik watpliwy, nakazujacy przeprowadzenie dalszych badan
wrazliwoéci. Wrazliwosé izolowanych szczepéw S. pneumoniae nalezy badaé stosujac krazki
zawierajace 1 pg oksacyliny; szezepy wykazujace strefe zahamowania >20 mm moga byé traktowane
jako wrazliwe na cefepim.

Termin “wrazliwy” wskazuje, ze wzrost drobnoustroju chorobotworezego bedzie prawdopodobnie
hamowany przez stezenia leku osiggane we krwi. Termin “Srednio wrazliwy” wskazuje, ze
drobnoustréj chorobotworezy powinien byé wrazliwy na antybiotyk, jesli stosuje sig duze dawki ub
gdy zakazenie obejmuje tkanki i ptyny ustrojowe, w ktrych osiagane sa duze stezenia antybiotyku
(ap. plyn $rédmiazszowy i mocz). Okreslenie “oporny” wskazuje, ze stezenia, jakie antybiotyk
uzyskuje w tkankach, nie daja szansy na zahamowanie wzrostu drobnoustroju chorobotwérezego i
nalezy zastosowaé inne leczenie.

Badanie wrazliwosci drobnoustrojéw z uzyciem krazkow zawierajacych cefepim jest uzasadnione
faktem, iz wykazano, ze antybiotyk ten dziala /n vitro na wiele szczep6w wykazujacych opornosé
przy zastosowaniu krazkéw z innymi antybiotykami B-laktamowymi. Krazkéw zawierajacych
cefepim nie nalezy uzywac do oznaczania wrazliwosci drobnoustrojéw na inne cefalosporyny.
Zgodnie ze standaryzowanymi procedurami kontroli jakosci badar, do oznaczania lekoopornoéci
nalezy uzywaé szczepow kontrolnych.

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

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

* UWAGA. Wrazliwo§é wyizolowanych szczepdéw zaznaczonych gatunkéw bakterii powinna byé
badana specjalistycznymi metodami. W przypadku szczepéw Haemophilus spp. wartoéci MIC
powyzej 2 pg/ml nalezy traktowaé jako wynik watpliwy, nakazujacy przeprowadzenie dalszych

. badaf wrazliwosci. Jezeli izolowany szczep S. pneumoniae nie pochodzi od pacjenta z zapaleniem
opon mézgowo-rdzeniowych, to zakazenie spowodowane pneumokokami §rednio wrazliwymi wedtug
warto$ci MIC, moze reagowaé na leczenie cefepimem.,

W metodach rozcieficzeniowych, podobnie jak w metodach dyfuzyjnych, nalezy stosowaé szczepy
kontrolne.
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Dorosli

W Tabeli 3. podano érednie wartosci stezen cefepimu w osoczu w zaleznoéei od czasu, u zdrowych,
dorostych mezezyzn, ktérym podano jednorazowo 500 mg, 1 g i2 g cefepimu w 30-minutowej infuzji
dozylnej lub wstrzyknigciu domigéniowym (wchtanianie cefepimu po podaniu domigéniowym jest
catkowite).

W Tabeli 4. podano wartoéci $rednich stezei cefepimu w tkankach i ptynach ustrojowych,
oznaczanych po podaniu tych samych dawek leku.

Tabela 3. Srednie stezenia cefepimu w osoczu u zdrowych mezezyzn [ug/mi]

Czas pobrania prébki
Dawla cefepimu 0,5 godz, 1 godz. 2 godz. 4 go‘dz. 8 godz. 12 godz.
500 mg iv. 38,2 21,6 11,6 5,0 14 0,2
1giv. 78,7 44,5 24,3 10,5 2,4 0,6
2giv 163,1 85,8 44,8 19,2 3,9 1,1
500 mg im. 8,2 12,5 12,0 6,9 1,9 20,7
1 gim, 14,8 25,9 26,3 16,0 4,5 1,4
2gim. 36,1 49,9 51,3 31,5 8,7 2,3

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

[pg/mi]
Tkanka lub plyn Dawka Sredni czas pobrania Srednie stgienle w tkance
ustrojowy (podanie prébki od momentu [pg/g] lub plynie
dozylne) podania leku [godz] ustrojowym [pg/ml]
Mocz 500 mg 0-4 292
lg 0-4 926
2g 04 3120
Z6t6 2g 9,4 17,8
Plyn otrzewnowy 2g 4,4 18,3
Plyn wysigkowy 2g 1,5 81,4
Blona §luzowa oskrzeli 2g 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 zdlciowy 2g 8,9 11,9

Cefepim jest metabolizowany do N-metylopirolidyny, ktéra nastepnie ulega szybkiemu
przeksztalceniu do N-tlenku, Z moczem wydala sig okolo 85% podanej dawki cefepimu; w postaci
niezmienionej wystgpuje on w duzych stezeniach w moczu. Mniej niz 1% podanej dawki wydalane
jest z moczem jako N-metylopirolidyria, 6,8% jako jej N-tlenek i 2,5% jako epimer cefepimu.
Wiazanie cefepimu z biatkami wynosi okolo 16,4% i jest niezalezne od stezenia leku w surowicy.
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Sredni okres péltrwania cefepimu po podaniu dawek w zakresie od 250 mg do 2 g wynosi okoto

2 godziny. U zdrowych ochotnikéw otrzymujacych dozylnie dawki do 2 g co 8 godzin przez okres
9 dni nie stwierdzano kumulacji leku w organizmie. :
Calkowity klirens cefepimu wynosi $rednio 120 ml/min. Sredni klirens nerkowy cefepimu wynosi
110 ml/min, co wskazuje, Ze lek wydalany jest prawie wylacznie przez nerki, gléwnie w procesie
przesaczania kigbuszkowego.

Podeszly wielk )

U zdrowych ochotnikéw w wieku >65 lat, ktérym podawano dozylnie pojedyncza dawke 1 g
produktu Maxipime, stwierdzono wigksze warto§ci AUC i zmniejszony klirens nerkowy cefepimu
w poréwnaniu z mtodszymi ochotnikami, U pacjentéw w podesztym wieku z ostabiong czynnoscig
nerek zaleca sie dostosowanie dawkowania cefepimu (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Niewydolno§¢ watroby

Farmakokinetyka cefepimu u pacjentéw z uposledzona czynnoscia watroby, ktérym podawano
jednorazowo 1 g leku, pozostawata niezmieniona, Farmakokinetyka cefepimu nie zmieniala sig
w klinicznie istotnym stopniu takze u pacjentéw z mukowiscydoza; u tych pacjentéw nie ma
konieczno$ei zmiany dawkowania produktu Maxipime.

Niewydolno$é nerek

U pacjentéw z niewydolno$cig nerek réznego stopnia, okres péttrwania cefepimu wydtuza sig,

z zachowaniem liniowej zaleznosci miedzy klirensem calkowitym a klirensem kreatyniny. Zalezno$¢
ta stanowi podstawe do wyznaczania dawkowania leku w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.2),
Sredni okres poltrwania cefepimu u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek wynosi 13 godzin

u pacjentéw hemodializowanych i 19 godzin u pacjentéw poddawanych ciagtej ambulatoryjne;
dializie otrzewnowej.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke cefepimu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym badano u pacjentéw w wieku
od 2,1 miesiecy do 11,2 lat, stosujac dawke 50 mg/kg me. w infuzjach dozylnych lub we
wstrzyknigciach domieéniowych; 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 znikoma kumulacje leku.

Po domigéniowym podawaniu cefepimu, étednie maksymalne stezenie w osoczu osiagane w stanie
stacjonarnym wynosito 68 pg/ml i wystepowalo $rednio po 0,75 godziny od podania. Najnizsze
$rednie stezenie cefepimu w stanie stagjonarnym podczas podawania domigéniowego wynosito po
8 godzinach od podania 6 pg/ml. Dostepno$é biologiczna cefepimu po podaniu domigéniowym
wynosita §rednio 82%.

Inne parametry farmakokinetyczne cefepimu wyznaczane u niemowlat i dzieci nie r6znity sig od
siebie po podaniu pierwszej dawki leku oraz po osiagnigeiu stanu stacjonarnego, niezaleznie od
stosowanego schematu dawkowania, tj. co 12 lub 8 godzin. Nie stwierdzono takze réznic

w farmakokinetyce leku w zalezno$ci od wieku lub ptei. Po jednorazowym podaniu dozylnym,
klirens catkowity cefepimu wynosit §rednio 3,3 ml/min/kg, a $rednia objgtos¢ dystrybuciji wynosita
0,3 Vkg. Sredni okres péttrwania wynosit 1,7 godziny. Z moczem wydalato si¢ w stanie
niezmienionym §rednio 60,4% dawki, a klirens nerkowy by} podstawowa droga eliminacji i wynosit
$rednio 2,0 mi/min/kg. ,

Do$wiadczenie kliniczne ze stosowaniem produktu Maxipime u dzieci w wieku ponizej 2 miesigcy
jest ograniczone, Z danych farmakokinetycznych uzyskanych w grupie pacjentéw w wieku powyzej
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2 miesigoy wynika, ze dla dzieci od 1 do 2 miesigey zycia mozna rozwazaé dawke 30 mg/kg me.
co 12 lub 8 godzin. Obie dawki, tj. 50 mg/kg me. dla pacjentdéw w wieku powyzej 2 miesigcy zycia
i 30 mg/kg mc. dla pacjentéw w wieku do 2 miesigoy, sa pordwnywalne do dawki 2 g podawanej
dorostym.

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

Stezenia cefepimu uzyskiwane w ptynie mézgowo-rdzeniowym w porownaniu ze stgzeniami w
osoczu przedstawiono w Tabeli 5.

.Tabela 5. Srednie stezenia cefepimu w osoczu i plynie mézgowo-rdzeniowym oraz proporcje tych
stezen U niemowlat i dzieci* (w nawiasach podano odchylenia standardowe)

Czas pobrania |N Stezenie w Stezenie w plynie Stosunek stezenia w plynie

prébki [godz.] osoczu [pg/ml] | mézgowo-rdzeniowym | mézgowo-rdzeniowym do
[pg/ml] stezenia w osoczu

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

1 14 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 miesigoy do 12,0 lat, $rednio 2,6 (3,0) roku. Pacjenci z podejrzeniem
zakazenia o$rodkowego ukladu nerwowego byli leczeni cefepimem w dawce 50 mg/kg me.,
podawanej w 520 minutowej infuzji dozylnej co 8 godzin, Prébki osocza i ptynu mozgowo-
rdzeniowego pobierano od wybranych pacjentéw po zakoniczeniu infuzji, w 2. lub 3. dniu leczenia
cefepimem,

Poprawe kliniczna obserwowano u pacjentéw z mukowiscydoza (n=24, §rednia wieku 15 lat, zakres
wiekowy 5-47 lat), leczonych produktem Maxipime z powodu ostrych zakazen ptuc. W tej grupie
pacjentéw antybiotykoterapia moze jednak nie doprowadzi¢ do eradykacji drobnoustrojéw. Nie
obserwowano klinicznie znaczacych zmian w farmakokinetyce cefepimu u pacjentéw z
mukowiscydoza,

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwoérczodé, mutagennosé, wpltyw na plodno$é

Nie przeprowadzono dlugotrwalych badan na zwierzgtach, ukierunkowanych na oceng ryzyka
rakotworczego dziatania cefepimu, jednak wyniki badati in vitro i in vivo wskazuja, ze cefepim nie
jest genotoksyczny. Standardowe badania na szczurach wykazaly, ze cefepim nie ma wplywu na
plodnosd.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wylkaz substancji pomocniczych

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

Produkty Maxipime nie nalezy mieszaé z innymi produktami leczniczymi w tej samej strzykawce ani
w tym samym worku infuzyjnym.,

Zgodnoét z ptynami infuzyjnymi

Podawanie dozylne -

Produkt Maxipime w zakresie stezefi od 1 do 40 mg/ml jest zgodny z nastgpujacymi plynami do
podawania dozylnego: 0,9% roztworem chlorku sodu, 5% i 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.

Zgodnodé 1 trwaloéé roztworbéw produktu Maxipime z innymi |

ekami i ptynami do infuzji.

Okres trivalosci roztworu
Stezenie Produkt Roztwor do infuzji el
! dodawany i jego o w temp. pokojowej,
cefepimu stezenie dozylnej bez ochrony przed | w lodéwce
§wiatlem

40 mg/ml Amikacyna 0,9% roztwdr NaCl lub | 24 godz. 7 dni
6 mg/ml 5% roztwdr 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% rozitwér NaCl 24 godz. 48 godz.
1 mg/ml

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

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

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

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

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

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

Ze wzgledu na niezgodno$é fizyczna lub cheniiozng roztwordw produktu Maxipime (podobnie jak
wiekszosci innych antybiotykéw B-laktamowych), nie nalezy mieszaé z roztworami metronidazolu,
wankomycyny, gentamycyny, siarczanu tobramycyny lub siarczanu netylmycyny. Jezeli wskazane
jest jednoczesne stosowanie z wymienionymi powyzej antybiotykami, kazdy z tych antybiotykéw
moze byé podawany oddzielnie, '

Podawanie domieéniowe

Roztwory produktu Maxipime, przygotowane wedtug zalecefi podanych w Tabeli 7., sa trwate przez

24 godziny.
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Produkt Maxipime wykazuje zgodno$é z nastepujacymi rozpuszezalnikami: jalowa woda do
wstrzykiwan, 0,9% roztworem chlorku sodu, 5% roztworem glukozy, wodg do wstrzykiwan z
dodatkiem parabenéw lub alkoholu benzylowego, 0,5% lub 1% roztworem chlorowodorku lidokainy.

6.3 OXkures waznoSci
3 lata,

Roztwory produktu Maxipime do podawania dozylnego, przygotowane po zmicszanin leku z
ptynami, z ktérymi wykazuje zgodnos¢ (patrz punkt 6.2), sa trwate przez 24 godziny w kontrolowanej
temperaturze pokojowej (20°C-25°C) lub przez 7 dni przechowywane w lodowee(2°C—-8°C).
Roztwory produktu Maxipime do podawania domigéniowego, 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 lodéwce (2°C-8°C) sg trwale, jesli zastosowano
rozpuszezalnik, z ktérym produkt wykazuje zgodno$é (patrz punkt 6.2).

6.4 Specjalne §rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

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

Przechowywanie roztworéw: patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznoscei dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Uwaga. Roztwory produkitéw leczniczych stosowanych parenteralnie nalezy przed podaniem
pacjentowi obejrzeé, czy nie zawieraja czastek stalych. Roztwory zawierajgce stale czastki nie nadaja
sig do podania.

Podobnie jak w przypadku innych cefalosporyn, roztwory produktu Maxipime moga ciemnie¢ do
zabarwienia z6ttego lub bursztynowego, co nie ma wplywu na aktywno$é leku.

Tabela 7. Zasady przygotowania roztworéw produktu Maxipime

Droga podawania i Zalecana objeto$§é Przyblizona objetosé ?rz.ybhzonfa
. otrzymanego roztworu stezenie cefepimu
dawka rozpuszezalnika [ml]
[ml] [mg/ml]
Podanie dozylne
500 mg 5 5,7 90
lg 10 11,4 90
2g 10 12,8 160
Podanie domigéniowe
500mg 1,5 2.2 230
lg 3,0 , 44 230
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Podawanie dozylne .
Dozylng droge podawania cefepimu zaleca sie u pacjentéw z cigzkimi lub zagrazajacymi zyciu
zakazeniami, zwlaszcza w przypadkach z ryzykiem wystapienia wstrzasu.

Pirzed bezpoSrednim dozylnym podaniem, produkt Maxipime nalezy rozpuéeié w jatowej wodzie
do wstrzykiwan, 5% roztworze glukozy lub 0,9% roztworze chlorku sodu, zgodnie z zaleceniami
podanymi w Tabeli 7. Roztwér leku nalezy powoli podawaé bezposrednio do zyly przez 3-5 minut
lub poprzez zestaw do infuzji, podczas dozylnego podawania pacjentowi odpowiedniego plynu (patrz
punkt 6.2: “Zgodno$é z ptynami infuzyjnymi”).

W celu podania produktu Maxipime w dawce 500 mg, 1 g lub 2 g w infuzji dozylnej, zawarto$é
fiolki nalezy rozpuscié tak jak opisano powyzej w celu przygotowania iniekcji do bezposredniego
wstrzykniecia dozylnego, a nastgpnie uzyskany roztwor rozcienczyé odpowiednia iloscia zgodnego z
nim phynu infuzyjnego. Czas trwania infuzji dozylnej powinien wynosi¢ okoto 30 minut.

Podawanie domig$niowe

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

0,9% roztworze chlorku sodu, 5% roztworze glukozy lub wodzie do wstizykiwan z dodatkiem
parabenéw lub alkoholu benzylowego. Tak przygotowany roztwoér nalezy wstrzykiwa¢ gleboko
domiegniowo w duzy miesien (np. gérny zewnetrzny kwadrat migénia posladkowego wielkiego
gluteus maximus).

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

Produkt Maxipime moze byé rozpuszezany w 0,5% lub 1,0% roztworach chlorowodorku lidokainy,
jednak dodatek $rodka miejscowo znieczulajacego zazwyczaj nie jest konieczny, gdyz domigéniowe
wstrzykiwanie leku jest bezbolesne lub powoduje niewielki bol.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
Al Armii Ludowej 26
00-609 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7462

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDY,UZENIA POZWOLENIA

17.12.1997 / 16.01.2003 /22‘10.20(54 /27.12.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011 -03-22
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Maxipime, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY
Zawarto§é 1 fiolki produktu Maxipime
Skiad proszku fiolka2 g
Cefepim (w postaci
 dichlorowodorku 2g
jednowodnego)
L-arginina 1.8, 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 ilo§ci 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 biaty lub z6ttawy, jego roztwory moga r6znié sig zabarwieniem: od bezbarwnego do
bursztynowego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 ‘Wskazania do stosowania

Dorofli
U dorostych produkt Maxipime jest wskazany do leczenia nizej wymienionych zakazef, wywolanych
przez drobnoustroje wrazliwe na dzialanie cefepimu:

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

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

- zakazenia skéry i tkanek miekkich wywotane przez Staphylococcus aureus (szozepy
wrazliwe na metycyline) i Streptococcus pyogenes,

- zakazenia w obrebie jamy brzusznej (w tym zapalenie otrzewnej i zapalenie drog
z6tciowych) wywolane przez Escherichia coli, Enterobacter spp., pateczki z rodziny
Enterobacteriaceae,

- zakazenia w obtebie miednicy mniejszej wywolane przez pateczki z rodziny
Enterobacteriaceae,
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- posocznica wywotana przez Pseudomonas aeruginosa, pateczki z rodziny
Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus (szczepy wrazliwe na metycyling),

- goraczka u chorych z neutropenig (leczenie empiryczne); monoterapia cefepimem jest
wskazana w empirycznym leczeniu goraczki u chorych z neutropenia. U pacjentéw z duzym
ryzykiem ciezkiego zakazenia (np. u pacjentéw, u ktérych choroba, podstawowa jest
niedoci$nienie lub nowotwory ukladu krwiotwoérczego lub przebyli ostatnio zabieg
przeszczepienia szpiku kostnego, lub majg cigzkg lub diugotrwata neutropenig) stosowanie
antybiotyku w monoterapii moze nie byé wiasciwe, Brak wystarczajacych danych
potwierdzajacych skuteczno$é stosowania u tych pacjentéw cefepimu w monoterapii,

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

Dazieci w wieku powyzej 2 miesi¢oy
U dzieci produkt Maxipime jest wskazany do leczenia nizej wymienionych zakazef, wywotanych
przez drobnoustroje wrazliwe na dzialanie cefepimu:

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

- zakazenia uktadu moczowego (niepowiktane i powiklane, 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 metycyline) i Streptococcus pyogenes,

- posocznica wywolana przez Pseudomonas aeruginosa, pateczki z rodziny
Enterobacteriaceae, Siaphylococcus aureus (szezepy wrazliwe na metycyling),

- empiryczne leczenie goraezki u chorych z neutropenia; monoterapia cefepimem jest
wskazana w empirycznym leczeniu goraczki u chorych z neutropenia. U pacjentéw z duzym
ryzykiem cigzkiego zakazenia (np. u pacjentéw, u ktérych choroba podstawowa jest
niedociénienie lub nowotwory ukladu krwiotworezego lub przebyli ostatnio zabieg
przeszczepienia szpiku kostnego, lub majg cigzka lub-dugotrwatg neutropenig) stosowanie
antybiotyku w monoterapii moze nie by¢ wiasciwe. Brak wystarczajacych danych
potwierdzajacych skuteczno$¢ stosowania u tych pacjentéw cefepimu w monoterapii;

- bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

Kiedy jest to mozliwe, nalezy wykonaé odpowiednie posiewy bakteryjne i przeprowadzi¢ testy
okre$lajace wrazliwo§é drobnoustroju chorobotwérezego na cefepim. Empiryczne leczenie
produktem Maxipime mozna rozpoczaé przed uzyskaniem wynikéw badania mikrobiologicznego,
jednak zaleznie od tych wynik6éw nalezy w razie koniecznosci odpowiednio zmodyfikowaé
antybiotykoterapie.

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

i Gram-~ujemne, produkt Maxipime moze byé zastosowany w monoterapii przed rozpoznaniem
drobnoustroju chorobotwdrczego, U pacjentow zagrozonych zakazeniami mieszana flora bakteryjng
tlenowa i beztlenowa, w tym zakazeniami z mozliwym udziatem bakterii niewrazliwych na cefepim,
zaleca si¢ jednoczesne rozpoczecie terapii lekiem dziatajacym na bakterie beztlenowe, nim dojdzie
do identyfikacji drobnoustrojéw, ktére wywolaly zakazenie. Niezwlocznie po otrzymaniu wynikéw
badafi mikrobiologicznych nalezy zadecydowaé czy istnieje koniecznoéé kontynuowania leczenia
skojarzonego cefepimem z innym lekiem przeciwbakteryjnym.,
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Maxipime moze byé podawany dozylnie lub domigéniowo. Wyb6r dawkowania oraz drogi
podawania zalezy od wrazliwo$ci drobnoustroju chorobotwérczego, nasilenia zakazenia, wydolnosci
netrek i ogblnego 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 ciala >40 kg, z prawidtowa czynnoscia nerek.

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

Rodzaj zakaZenia Wielko§¢ pojedynczej dawki Czestos§é
" _idroga podawania - podawania
Lekk1‘e 1.um1arkowame ciezkic 500 mg do 1 g iv. lub im, co 12 godz.
zakazenia ukladu moczowego
Inne lekkie i umla.trkc?wame cigzkie 1 g iv. lub im, ¢o 12 godz.
zakazenia -
Zakazenia ciezkie 2 giv. co 12 godz.
Zakazenia bardzo ciezkie lub )
L .o 2giv. co 8 godz.
zagrazajace zyciu

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

Zapobieganie zakazeniom u dorostych pacjentow poddanych zabiegom chirurgicznym

Zaleca sie nastepujace dawkowanie w zapobieganiu zakazeniom u pacjentéw poddanych zabiegom
chirurgicznym w obrgbie jamy brzusznej:

Jednorazowo dozylnie 2 g cefepimu w postaci 30—minutowej infuzji, rozpoczynajacej sig na 60 minut
przed zabiegiem chirurgicznym (patrz punkt 4.2), Niezwlocznie po zakoficzeniu infuzji produktu
Maxipime nalezy podaé jednorazowo dozylnie 500 mg metronidazolu. Roztwér metronidazolu nalezy
przygotowaé i podaé zgodnie z ulotka informacyjna dotaczong do opakowania. Nie nalezy miesza¢
produktu Maxipime i metronidazolu w tym samym pojemniku, aby uniknaé niezgodnoéci (patrz
punkt 6.2); przed infuzja metronidazolu zaleca si¢ przeplukanie rurki infuzyjnej odpowiednim
(zgodnym) plynem.

e Po 12 godzinach nalezy powtérzy¢ dawke produktu Maxipime, a nastgpnie metronidazolu, jesli
zabieg chirurgiczny trwa dtuzej niz 12 godzin po podaniu pierwszej dawki.

Dawkowanie u dzieci w wieku powyzej 2 miesigcy z prawidlowa czynnoScig nerek

Zwykle zalecane dawkowanie

Zapalenie ptuc, zakazenia ukladu moczowego, zakazenia skory i tkanek miekkich
Pacjentom powyzej 2 miesigey Zycia i o 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 mézgowo-rdzeniowych, empiryczne leczenie gorqczki
neutropenicznej

. Milodowa 18

YA
Fainadg




Pacjentom w wieku powyzej 2 miesicoy 1 o masie ciala <40 kg podaje si¢ zwykle dawke

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

Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania produktu u dzieci w wieku ponizej dwéch miesigey zycia
nie zostaty ustalone.

U dzieci o masie ciata >40 kg stosuje siec dawkowanie cefepimu takie, jak u dorostych (patiz

Tabela 1.). Dawki cefepimu stosowane u dzieci nie powinny przekraczaé maksymalnych dawek
zalecanych u dorostych (4j. 2 g co 8 godzin), Do§wiadczenie z domigéniowym podawaniem produktu
Maxipime dzieciom jest ograniczone.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nalezy dostosowaé dawke cefepimu do stopnia spowolnienia
eliminacji nerkowej. Zalecana dawka poczatkowa cefepimu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
nerek, od lekkiego do umiarkowanego, jest taka sama jak u 0s6b z prawidtows czynnoscig nerek,
natomiast dawki podtrzymujace ustala si¢ wedlug zasad podanych w Tabeli 2.

Tabela 2.
Zasady dawkowania podtrzymujacego cefepimu u dorostych z niewydolnodcia nerek
Klirens kreatyniny | Zalecane dawkowanie podtrzymujgce (w zalezno$ci od dawkowania zalecanego u
{(ml/min) pacjentéw z prawidlowa czynno$cig nerek)
50 nie ma konieczno$ci zmiany dawlkowania
>
500 mg co 12 godz. 1gco 12 godz. 2 g co 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

pacjentéw,

Nalezy zastosowaé nastepujace dawki cefepimu u pacjentéw poddawanych réwnoczesnie
hemodializie: dawka nasycajaca 1 g cefepimu w pierwszej dobie terapii i 500 mg na dobg
w nastepnych dniach we wszystkich rodzajach zakazer, z wyjatkiem goraczki u chorych

z neutropenia, w ktérej dawka wynosi 1 g na dobg. W dni dializ cefepim nalezy podawaé po zabiegu
hemodializy, w miare mozliwoéci o tej samej porze kazdego dnia.

W przypadkach, w kt6érych mozliwe jest jedynie oznaczanie stgzenia kreatyniny w surowicy, jej
. klirens mozna wyliczyé z réwnania Cockrofta i Gaulta. Wyliczone wartosci klirensu kreatyniny
powinny odzwierciedla¢ czynno$é nerek w stanie stacjonarnym:

masa ciala [kg] x (140 - wiek)

Mezczyini: Klirens kreatyniny [ml/min] =
72 x stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]
Kobiety: warto$é klirensu kreatyniny wyliczona ze wzoru dla mezczyzn nalezy pomnozy¢

przez 0,85

Pacjenci dializowant
o U pacjentéw hemodializowanych w czasie 3 godzin dializy zostaje usunigte okolo 68% catkowitej
ilosci cefepimu znajdujacego si¢ w organizmie na poczatku dializy.
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o U pacjentdw poddanych ciaglej dializie otrzewnowej prowadzonej w warunkach ambulatoryjnych,
cefepim moze byé¢ podawany w dawkach jednorazowych takich, jak u pacjentow z prawidtowg
czynnoscia nerek (tj. 500 mg, 1 g lub 2 g, w zaleznosci od nasilenia zakazenia), przy czym odstep
pomiedzy kolejnymi dawkami powinien wynosi¢ 48 godzin.

Dawkowanie u dzieci z zaburzong czynnoscia nerek

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

i (lub) wydtuzania odstgpéw migdzy nimi, ktére podano w Tabeli 2. Jezeli dostepne sa tylko wyniki
oznaczeh stezenia kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny mozna wyliczyé jedng z podanych
metod:

0,55 x wzrost [em]

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 zaburzong czynno$eia watroby
Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania cefepimu u pacjentéw z zaburzona czynnoscia watroby.

Sposob ﬁrzygotowania roztwordw do wstrzykiwai - patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Produkt Maxipime jest przeciwwskazany u pacjentéw, u ktérych w przesziosci wystapity reakcje
nadwrazliwo$ci na cefepim lub ktérakolwiek substancje pomocnicza produktu, na cefalosporyny,
penicyliny lub inne antybiotyki B-laktamowe,

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowaé ostrozno$é stosujac antybiotyki u pacjentéw z jakakolwiek postacia alergii, a
zwlaszeza alergia na leki, W przypadku wystapienia reakcji alergicznej po podaniu produktu
Maxipime nalezy przerwaé jego stosowanie i wdrozyé odpowiednie leczenie. W razie wystapienia
silnych odczynéw alergicznych moze by¢ konieczne podanie adrenaliny i zastosowanie innych
dziataf podtrzymujacych czynnosci zyciowe,

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

Donoszono, ze biegunka zwiazana z wystgpowaniem Clostridium difficile (ang. Clostridium difficile
associated diarrhoea — CDAD) wystepowata podczas stosowania niemal kazdego antybiotyku, w tym
takze Maxipime, 1 moze r6znié sig cigzkoscia od lekkiej biegunki do zagrazajacego Zyciu zapalenia
jelita grubego. U pacjentéw, u ktérych w trakcie antybiotykoterapii wystgpuje biegunka, nalezy brac
pod uwage mozliwoé¢ rozwoju CDAD. Konieczny jest staranny wywiad medyczny, poniewaz byly
doniesienia o wystepowaniu CDAD nawet po dwéch miesigcach po podaniu §rodkéw
przeciwbakteryjnych, Jesli podejrzewa sig CDAD nalezy odstawi¢ Maxipime, a w razie koniecznosci
- wdrozyé odpowiednie postgpowanie lecznicze.
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U pacjent6w z zaburzong czynnoécig nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) fub innymi stanami,
ktére moga ostabia¢ czynnosé nerek, dawkowanie produktu Maxipime nalezy dostosowaé
odpowiednio w celu wyréwnania powolniejszego tempa wydalania przez nerki, Dawki
podtrzymujace cefepimu nalezy zmniejszyé u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub z innymi
stanami mogacymi ostabiaé czynno$é nerek, poniewaz u tych pacjentéw po podaniu zwykle
stosowanych dawek moga, wystepowaé wysokie stgzenia antybiotyku w surowicy oraz przediuzony
okres péltrwania. Dalsze dawkowanie nalezy okresli¢ w zaleznosci od stopnia wydolno$ci nerek,
nasilenia zakazenia i wrazliwo$ci drobnoustrojow (patrz punkt 4.2 1 5.2). W badaniach
przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano nastepujace przypadki cigzkich
dziatani niepozadanych: przemijajaca encefalopatia (zaburzenia $wiadomosci, w tym dezorientacja,
omamy, stupor i épiaczka), skurcze miokloniczne, drgawki (w tym bezdrgawkowy stan padaczkowy) i
(lub) niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.8). Wigkszosé tych dziatan niepozadanych wystapita

u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek, otrzymujacych produkt Maxipime w dawkach
przekraczajacych dawki zalecane w Tabeli 2. W wigkszo$ci objawy neurotoksycznoei ustgpowaty po
zaprzestaniu podawania cefepimu i (lub) po hemodializie, jednak w kilku przypadkach zakoticzyly sig
zgonem.

Jesli produkt Maxipime jest stosowany jednoczeénie z innymi lekami mogacymi dziata¢
nefrotoksycznie (np. antybiotykami aminoglikozydowymi lub silnie dziatajacymi lekami
moczopednymi), nalezy uwaznie kontrolowaé czynnos¢ nerek.

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

W badaniach klinicznych skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczefistwo stosowania cefepimu u pacjentéw
w podesztym wieku, otrzymujacych dawki zalecane dia dorostych, byty poréwnywalne do
skutecznoéci i bezpieczenistwa tego antybiotyku u dorostych z pozostatych grup wiekowych
nieobciazonych niewydolnodcia nerkows, U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano
umiarkowane wydhuzenie okresu péltrwania i mniejszy klirens nerkowy niz u mtodszych oséb.
Dostosowanie dawkowania produktu Maxipime jest zalecane w przypadku zaburzenia czynno$ci
nerek (patrz punkt 4.2).

Cefepim jest wydalany przede wszystkim przez nerki, dlatego ryzyko wystapienia toksycznosci tego
leku jest wigksze u pacjentéw z zaburzeniem czynnoéci nerek. Nalezy zachowa¢ ostrozno$é w
doborze dawek oraz monitorowaé czynnosé nerek u 0s6b w podesztym wieku, u ktérych czesciej
obserwuje sig ostabiong czynno$é nerek (patrz punkt 4.4).

Cigzkie objawy niepozadane, w tym przemijajgca encefalopatia (zaburzenia §wiadomosei, w tym
dezorientacja, omamy, stupor i §piaczka), skurcze miokloniczne, drgawki (w tym bezdrgawkowy stan
padaczkowy) i (lub) niewydolno$é nerek, wystepowaly u pacjentéw w podesztym wieku z
niewydolno$cia nerek, otrzymujacych zwykle stosowane dawki cefepimu (patrz punkt 4.4 i 4.8).

4.5 Interakeje z produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

U pacjentéw otrzymujacych produkt Maxipime dwa razy na dobg, opisywano wystgpowanie
dodatnich wynikéw testéw Coombs'a, bez hemolizy.

Podczas leczenia produktem Maxipime mogg wystgpowaé fatszywie dodatnie wyniki oznaczania
glukozy w moczu. Z tego powodu zaleca si¢ stosowanie enzymatycznej metody oznaczania glukozy
w moczu z wykorzystaniem oksydazy glukozowe;j.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Badania wplywu cefepimu na rozrodezo$é prowadzone na myszach, szczurach i kr6likach nie
wykazaly zadnych dowodéw zaburzenia zdolnosci reprodukeyjnych lub szkodliwego oddziatywania
na pléd; brak jednak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan klinicznych w tym zakresie,
prowadzonych u kobiet cigzarnych. Dlatego produkt Maxipime moze by¢ stosowany w czasie ciazy
_ tylko w przypadku zdecydowanej koniecznosci.,

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nie badano wplywu produktu Maxipime na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

W przeprowadzonych badaniach klinicznych (N = 5598) najczeéciej wystgpowaty objawy
zotadkowo-jelitowe oraz reakcje nadwrazliwosci. Dziatania niepozadane zaklasyfikowane jako
zwiazane, prawdopodobnie zwiazane lub przypuszezalnie zwiazane z podawaniem produktu
Maxipime wymieniono ponizej.

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

nalezaty:

- zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: reakcje nadwrazliwoéei - wysypka (1,8%), Swiad,
pokrzywka; rumnie;

- zaburzenia zoladka i jelit: nudnosci, wymioty, kandydoza jamy ustnej, biegunka (1,2%),
zapalenie jelita grubego (w tym rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego);

- zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego: bole glowy;

- inne: goraczka, zapalenie pochwy.

Do dziatar niepozadanych wystepujacych z czgstoscia 0,05% do 0,1% nalezaty:
b6l brzucha, zaparcie, rozszerzenie naczyfi krwiono$nych, dusznosé, zawroty glowy, parestezje,
$wiad narzadéw plciowych, zaburzenia smaku, dreszcze, niespecyficzne kandydozy,

Do klinicznie istotnych dziatan niepozadanych wystgpujacych z czgstoscia <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%) i inne stany zapalne (0,1%). Produkt Maxipime byt bardzo dobrze tolerowany
po podawaniu domigéniowym; odczyny zapalne lub b6l w miejscu wstrzyknigeia wystgpowaly

u 2,6% pacientéw.

Profil bezpieczefistwa 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 badaf prowadzonych po wprowadzeniu leku do obrotu rzadko donoszono o przypadkach
agranulocytozy.

Tak jak w przypadku innych lekéw z tej grupy, opisywano wystgpowanie encefalopatii (zaburzenia
$wiadomoéci, w tym dezorientacje, omamy, stupor i §pigezke), drgawek, skurczéw mioklonicznych
i (lub) niewydolnoéci nerek. Wigkszo$¢ sposrdd tych reakeji wystepowala u pacjentéw z zaburzona
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czynnoscig nerek, ktérym podawano produkt Maxipime w dawkach przekraczajgcych zalecane dawki
(patrz punkt 4.4).

Jak w przypadku innych cefalosporyn, notowano przypadki i‘eakcji anafilaktycznych, w tym wstrzas
anafilaktyczny, ptzemijajaca leukopenie, neutropenig, agranulocytozg i trombocytopenie.

Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych, obserwowane u pacjentéw z poczatkowymi
prawidlowymi wynikami tych badaf, byly przemijajace. Do najczgsciej opisywanych
nieprawidtowosci, wystepujacych z czgstoscia od 1% do 2% (o ile nie podano inaczej), nalezaty:
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (3,6%), aminotransferazy asparaginianowej
(2,5%), alkalicznej fosfatazy, zwigkszenie stezenia catkowitej bilirubiny, niedokrwistose, eozynofilia,
wydluzenie czasu protrombinowego, wydtuzenie czasu czgsciowej tromboplastyny (2,8%) i dodatni
wynik testn Coombs'a bez hemolizy (18,7%). Obserwowano takze przemijajace zwiekszenie stezenia
azotu mocznikowego i (lub) kreatyniny w surowicy oraz przemijajaca trombocytopenig (u 0,5% do
1% pacjent6w). Notowano réwniez przemijajaca leukopenig i neutropeni¢ (<0,5%).

Stosujac antybiotyki z grupy cefalosporyn, opisywano nastgpujace objawy niepozadane i zmiany
wynikéw badan laboratoryjnych: zespét Stevensa-Johnsona, tumiefi wielopostaciowy, martwice
toksyczno-rozplywna naskérka, niewydolno$é nerek, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwistosc
hemolityczna, krwawienia oraz fatszywie dodatnie wyniki oznaczefi steZenia 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 wystepowato po podaniu duzych dawelk
pacjentom z zaburzong, czynnoscig nerek (patrz punkt 4.2 1 4.4).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

Cefepim dziata bakteriobdjezo poprzez hamowanie syntezy §ciany komérkowej. Charakteryzuje sig
szerokim zakresem dzialania bakteriob6jczego na drobnoustroje Gram-dodatnie i Gram-ujemne, w
tym takze na wigkszo$¢ szezepéw opornych na aminoglikozydy i cefalosporyny trzecie] generacji,

Cefepim dziata na wigkszo$¢é szezepdw drobnoustrojéw wymienionych ponizej.

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:

Staphylococcus aureus (w tym szozepy wytwarzajace B-laktamazg),

Staphylococcus epidermidis (w tym szczepy wytwarzajace B-laktamazg),

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

Streptococcus pyogenes (paciorkowce grupy A),

Streptococcus agalactiae (paciorkowce grupy B),

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

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




Uwaga. Wigkszo$¢ szezepdw enterokokéw, np. Enterococcus faecalis i metycylinoopornych
gronkowcéw wykazuje opornodé 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. sakazakir),
rodzaj Proteus (w tym P. mirabilis, P. vulgaris),

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

rodzaj Capnocytophaga,

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

Campylobacter jejuni,

Gardnerella vaginalis,

Haemophilus ducreyi,
. Haemophilus influenzae (w tym szczepy wytwarzajace B-lakiamazg)
Haemophilus parainfluenzae,

Hafnia alvei,

rodzaj Legionella,

Morganella morganii,

Moraxella catarrhalis (Branhamella catarrhalis, w tym szczepy wytwarzajace B-laktamaze),
Neisseria gonorrhoeae (w tym szczepy wytwarzajace B-laktamaze)
Neisseria meningitidis,

Pantoea agglomerans (poprzednia nazwa Enterobacter agglomerans)
rodzaj Providencia (w tym P. retigeri, P. stuartif),

rodzaj Salmonella,

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

rodzaj Shigella,

Yersinia enterocolitica.

Uwaga. Cefepim nie dziata na wigkszosé szozep6w Stenotrophomonas maltophilia (poprzednia
nazwa Xanthomonas maltophilia i 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 dziala na Bacteroides fragilis i Clostridium difficile.
METODY OCENY WRAZLIWOSCI BAKTERII NA CEFEPIM

Metody dyfuzyjne

Wyniki badati laboratoryjnych z uzyciem standaryzowanych krazkéw zawierajacych 30 pg cefepimu,
prowadzonych zgodnie z wytycznymi National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS), powinny byé interpretowane wedtug ponizej przedstawionych zasad:
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Drobnoustr] Streija zahamowania [mm]
Wrazliwy Srednio wrazliwy Oporny
Drobnoustroje inne
niz Haemophilus =18 15-17 <14
spp. ¥ 1
S. pneumoniae™®
Haemophilus spp. * >26 -k ¥

* UWAGA. Wrazliwoéé wyizolowanych szczepéw zaznaczonych gatunkéw bakterii powinna by¢
badana specjalistycznymi metodami, W przypadku szczepow Haemophilus spp. strefg zahamowania
<26 mm nalezy traktowaé jako wynik watpliwy, nakazujacy przeprowadzenie dalszych badaf
wrazliwoéci. Wrazliwo§é izolowanych szczepdw S. pneumoniae nalezy badaé stosujac krazki
zawierajace 1 ng oksacyliny; szczepy wykazujace strefe zahamowania >20 mm moga by¢ traktowane
jako wrazliwe na cefepim.

Termin “wrazliwy” wskazuje, ze wzrost drobnoustroju chorobotwoérczego bedzie prawdopodobnie
hamowany przez stezenia leku osiagane we krwi. Termin “Srednio wrazliwy” wskazuje, ze
drobnoustrdj chorobotwérezy powinien by¢ wrazliwy na antybiotyk, jesli stosuje si¢ duze dawki lub
gdy zakazenie obejmuje tkanki i plyny ustrojowe, w ktorych osiagane sa duze stgzenia antybiotyku
(np. ptyn §rédmiazszowy i mocz). Okreslenie “oporny” wskazuje, Ze stgZenia, jakie antybiotyk
uzyskuje w tkankach, nie daja szansy na zahamowanie wzrostu drobnoustroju chorobotwérczego i
nalezy zastosowaé inne leczenie,

Badanie wrazliwoéci drobnoustrojéw z uzyciem krazkéw zawierajacych cefepim jest uzasadnione
faktem, iz wykazano, Ze antybiotyk ten dziala in vifro na wiele szczepéw wykazujacych opornosé
przy zastosowaniu krazkéw z innymi antybiotykami f-laktamowymi. Krazkéw zawierajacych
cefepim nie nalezy uzywaé do oznaczania wrazliwoéci drobnoustrojéw na inne cefalosporyny.
Zgodnie ze standaryzowanymi procedurami kontroli jakogci badaf, do oznaczania lekoopornoSci
nalezy uzywaé szczepdw kontrolnych.

Metody rozcienczeniowe
Warto$ci MIC uzyskiwane w standaryzowanych metodach rozcieficzeniowych lub w metodach
réwnowaznych (np. E-test™), nalezy interpretowaé wedtug ponizej przedstawionych zasad:

. " MIC [pg/ ml]
Drobnoustréj Wrazliwy Srednio wrazliwy Oporny
Drobnoustroje inne
niz Haemophilus <8 16 >332
spp. ¥ 1
S. pneumoniae*
Haemophilus spp. * <2 -* -*
Streptococcus <0,5 1* >2
preumoniae*

* UWAGA. Wrazliwoéé wyizolowanych szczepéw zaznaczonych gatunkéw bakterii powinna byé
badana specjalistycznymi metodami. W przypadku szczepéw Haemophilus spp. warto$ci MIC
powyzej 2 pg/ml nalezy traktowaé jako wynik watpliwy, nakazujacy przeprowadzenie dalszych
badan wrazliwoéci. Jezeli izolowany szczep S. pneumoniae nie pochodzi od pacjenta z zapaleniem
opon mézgowo-rdzeniowych, to zakazenie spowodowane pneumokokami $rednio wrazliwymi wedtug
wartoéci MIC, mozZe reagowaé na leczenie cefepimem.

W metodach rozcieficzeniowych, podobnie jak w metodach dyfuzyjnych, nalezy stosowa¢ szczepy
kontrolne.
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5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Dorosli

W Tabeli 3. podano érednie wartoéei stezen cefepimu w osoczu w zaleznosci od czasu, u zdrowych,
dorostych mezezyzn, ktérym podano jednorazowo 500 mg, 1 gi2 g cefepimu w 30-minutowej infuzji
dozylnej lub wstrzyknigciu domigéniowym (wchtanianie cefepimu po podaniu domigéniowym jest

catkowite).

W Tabeli 4. podano warto$ci érednich stezen cefepimu w tkankach i ptynach ustrojowych,
oznaczanych po podaniu tych samych dawek leku.

Tabela 3. Srednie stezenia cefepimu w osoczu u zdrowych mezezyzn [pg/ml]

Czas pobrania probki
Dawlka cefepimu = | 1godz. | Z2godz. | dgodz. | Sgodz | 12 godz
500 mg v, 382 21,6 15,6 5,0 14 02
g 78,7 445 243 10,5 24 0,6
2gm 163,1 85,8 448 19.2 3.9 i1
500 mg i, 8.2 12,5 12,0 6,9 19 0,7
[gim. 14,8 25,9 263 16,0 45 T4
2gim, 36,1 49,9 51,3 31,5 8,7 23

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

[Hg/ml]
Tkanka Jub plyn Dawka Sredni czas pobrania Srednie stezenie w tkance
ustrojowy (podanie prébki od momentu [pg/g] lub plynie
dozylne) podania leku [godz.] ustrojowym [pg/ml]

Mocz 500 mg 04 292
lg 04 926
2g 0-4 3120
7% 2g 9,4 17,8
Plyn otrzewnowy 2g 44 18,3
Plyn wysigkowy 2g 1,5 81,4
Blona §luzowa oskrzeli 2g 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 zblciowy 2g 8,9 11,9

Cefepim jest metabolizowany do N-metylopirolidyny, ktéra nastepnic ulega szybkiemu
przeksztalceniu do N-tlenku. Z moczem wydala sig okoto 85% podane; dawki cefepimu; w postaci
niezmienionej wystepuje on w duzych stezeniach 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 biatkami wynosi okoto 16,4% i jest niezalezne od stezenia leku w surowicy.
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Sredni okres poltrwania cefepimu po podaniu dawek w zakresie od 250 mg do 2 g wynosi okolo

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

Calkowity klirens cefepimu wynosi $rednio 120 ml/min. Sredni klirens nerkowy cefepimu wynosi
110 ml/min, co wskazuje, ze lek wydalany jest prawie wylacznie przez nerki, gtéwnie w procesie
przesaczania klebuszkowego.

Podeszly wiek .

U zdrowych ochotnikéw w wieku 265 lat, ktérym podawano dozylnie pojedyncza dawke 1 g
produktu Maxipime, stwierdzono wieksze wartoéci AUC i zmniejszony klirens nerkowy cefepimu
w poréwnaniu z mtodszymi ochotnikami, U pacjentéw w podesztym wieku z oslabiong czynnocig
nerek zaleca sie dostosowanie dawkowania cefepimu (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Niewydolnoé¢ watroby

Farmakokinetyka cefepimu u pacjentéw z upoéledzona czynnoécig watroby, ktérym podawano
jednorazowo 1 g leku, pozostawata niezmieniona. Farmakokinetyka cefepimu nie zmieniala si¢
w klinicznie istotnym stopniu takze u pacjentéw z mukowiscydoza; u tych pacjentéw nie ma
koniecznodci zmiany dawkowania produktu Maxipime.

Niewydolno$é nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek 16znego stopnia, okres péltrwania cefepimu wydluza sig,

7z zachowaniem liniowej zaleznosci migdzy klirensem catkowitym a klirensem kreatyniny. Zalezno$¢
ta stanowi podstawe do wyznaczania dawkowania leku w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.2).
Sredni okres péltrwania cefepimu u pacjentéw z cigzka niewydolnodcia nerek wynosi 13 godzin

u pacjentéw hemodializowanych i 19 godzin u pacjentéw poddawanych ciaglej ambulatoryjnej
dializie otrzewnowej.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke cefepimu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym badano u pacjentéw w wieku
od 2,1 miesiecy do 11,2 lat, stosujac dawke 50 mg/kg me. w infuzjach dozylnych lub we
wstrzyknigciach domigéniowych; 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, byty podobne do osiaganych po pierwszej dawce; po
podawaniu wielokrotnym obserwowano znikoma kumulacje leku.

Po domieéniowym podawaniu cefepimu, §rednie maksymalne stezenie w osoczu osiggane w stanie
stacjonarnym wynosito 68 ng/ml i wystgpowalo érednio po 0,75 godziny od podania. Najnizsze
érednie stezenie cefepimu w stanie stacjonarnym podczas podawania domieéniowego wynosito po
8 godzinach od podania 6-pg/ml. Dostepno$é biologiczna cefepimu po podaniu domig$niowym
wynosita $rednio 82%.

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

w farmakokinetyce leku w zaleznoéci od wieku lub plci. Po jednorazowym podaniu dozylnym,
klirens catkowity cefepimu wynosit §rednio 3,3 ml/min/kg, a §rednia objetosé dystrybucji wynosita
0,3 V/kg. Sredni okres péttrwania wynosil 1,7 godziny. Z moczem wydalato sig w stanie
niezmienionym §rednio 60,4% dawki, a klirens nerkowy by} podstawowa droga eliminacji i wynosit
érednio 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 pacjentéw w wieku powyze]
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2 miesiecy wynika, Ze dla dzieci od 1 do 2 miesigey Zycia mozna rozwazaé dawke 30 mg/kg me.
co 12 lub 8 godzin. Obie dawki, tj. 50 mg/kg me. dla pacjentéw w wieku powyzej 2 miesigey zycia
i 30 mg/kg me. dla pacjentéw w wieku do 2 miesiecy, sa poréwnywalne do dawki 2 g podawanej
dorostym.

Ewentualne podawanie produktu Maxipime pacjentom w 1. 12, miesiacu zycia nalezy starannie
monitorowac, '

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

Tabela 5. Srednie stezenia cefepimu w osoczu i plynie mézgowo-rdzeniowym oraz proporcje tych
stezef u niemowlat i dzieci* (w nawiasach podano odchylenia standardowe)

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

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

1 4 44,1 (1,8) 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 ogrodkowego uktadu nerwowego byli leczeni cefepimem w dawce 50 mg/kg me.,
podawanej w 5-20 minutowej infuzji dozylnej co 8 godzin. Probki osocza i ptynu mézgowo-
rdzeniowego pobierano od wybranych pacjentéw po zakoficzentu infuzji, w 2. lub 3. dniu leczenia
cefepimem.

Poprawe kliniczng obserwowano u pacjentéw z mukowiscydoza (n=24, érednia wieku 15 lat, zakres
wiekowy 5-47 lat), leczonych produktem Maxipime z powodu ostrych zakazefi ptuc. W tej grupie
pacjentéw antybiotykoterapia moze jednak nie doprowadzié do eradykacji drobnoustrojow. Nie
obserwowano klinicznie znaczacych zmian w farmakokinetyce cefepimu u pacjentow z
mukowiscydoza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwérczosdé, mutagenno§é, wplyw na plodnosé

Nie przeprowadzono dtugotrwalych badari na zwierzetach, ukierunkowanych na oceng ryzyka
rakotwoérczego dziatania cefepimu, jednak wyniki badan in vitro 1 in vivo wskazuja, ze cefepim nie
jest genotoksyczny. Standardowe badania na szczurach wykazaly, Ze cefepim nie ma wplywu na
plodnosc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

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

Produktu Maxipime nie nalezy mieszaé z innymi produktami leczniczymi w tej samej strzykawce ani
w tym samym worku infuzyjnym.

Zgodnosé z ptynami infuzyjoymi

Podawanie dozylne
Produkt Maxipime w zakresie stezen od 1 do 40 mg/ml jest zgodny z nastepujacymi ptynami do
podawania dozylnego: 0,9% roztworem chlorku sodu, 5% i 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.
Zgodnodd i trwalosé roztworéw produktu Maxipime z innymi lekami i ptynami do infuzji.

A Okres trwalo$ci roztworu
Stezenie Produkt Roztwor do infuzji el
. dodawany i jego . . w temp. pokojowej,
cefepimu steZenie dozylnej bez ochrony przed | w lodéwee
§wiatlem

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

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

40 mg/ml Ampicylina 5% roztwér 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% roztwér 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% roztwdr NaCllub |24 godz. 7 dni
0,25 ~ 6 mg/ml |5% roziwdr glukozy

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

4 mg/ml Chlorek potasu = | 0,9% roztwér NaCl lub | 24 godz. 7 dni
10 — 40 mEqg/l 5% roztwdr glukozy

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

Ze wzgledu na niezgodno$¢ fizyczng lub chemiczng roztwordéw produktu Maxipime (podobnie jak
wigkszosci innych antybiotykéw p-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 antybiotykow
moze byé podawany oddzielnie.

Podawanie domigéniowe
Roztwory produktu Maxipime, przygotowane wedtug zalecen podanych w Tabeli 7., sa trwale przez
24 godziny., ’
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Produkt Maxipime wykazuje zgodno$é z nastepujacymi rozpuszezalnikami: jalowa wodg do
wstrzykiwar, 0,9% roztworem chlorku sodu, 5% roztworem glukozy, woda do wstrzykiwah z
dodatkiem parabendéw lub alkoholu benzylowego, 0,5% lub 1% roztworem chlorowodorku lidokainy.

6.3 Okres waznoéci
3 lata,

Roztwory produktu Maxipime do podawania dozylnego, przygotowane po zmieszaniu leku z
plynami, z ktérymi wykazuje zgodno$é (patrz punkt 6.2), sa trwale przez 24 godziny w kontrolowanej
temperaturze pokojowej (20°C-25°C) lub przez 7 dni przechowywane w lodéwce(2°C-8°C).
Roztwory produktu Maxipime do podawania domigéniowego, przygotowane wedhug zalecen
podanych w Tabeli 7., sa trwate przez 24 godziny. W kontrolowanej temperaturze pokojowej
(20°C-25°C) 1ub przez 7 dni przechowywane w lodéwee (2°C-8°C) sg trwale, jesli zastosowano
rozpuszezalnik, z ktérym produkt wykazuje zgodnosé (patrz punkt 6.2).

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt w postaci proszku nalezy przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze
do 30°C, chronié¢ od $wiatta,

Przechowywanie roztworéw: 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 ilodci odpowiadajacej 2 g cefepimu.

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

Uwaga. Roztwory produktéw leczniczych stosowanych parenteralnie nalezy przed podaniem
pacjentowi obejrzed, czy nie zawieraja czastek statych. Roztwory zawierajace state czastki nie nadajg.
si¢ do podania.

Podobnie jak w przypadku innych cefalosporyn, roztwory produktu Maxipime moga ciemnieé do
zabarwienia z6ltego lub bursztynowego, co nie ma wpltywu na aktywno$é leku.

Tabela 7. Zasady przygotowania roztwordw produktu Maxipime

Droga podawania i Zalecana objetosé Przyblizona objetos¢ lPrz‘ybhzon'e
X otrzymanego roztworu stezenie cefepimu
dawka rozpuszczalnika [ml]
[m]] [mg/ml]
Podanie dozylne
500 mg 5 5,7 90
lg 10 11,4 90
2g 10 12,8 160
Podanie domigéniowe
500 mg 1,5 2,2 230
lg 3,0 4,4 230

15

1A
{ P

W, Wiodowa 15




Podawanie dozylne
Dozylng droge podawania cefepimu zaleca sig u pagjentéw z cigzkimi lub zagrazajacymi zyciu
zakazeniami, zwlaszcza w przypadkach z ryzykiem wystapienia wstrzasu.

Przed bezpoSrednim doZzylnym podaniem, produkt Maxipime nalezy rozpusci¢ w jatowej wodzie
do wstrzykiwan, 5% roztworze glukozy Iub 0,9% roztworze chlorku sodu, zgodnie z zaleceniami
podanymi w Tabeli 7. Roztwér leku nalezy powoli podawaé bezposrednio do zyly przez 3-5 minut
lub poprzez zestaw do infuzji, podczas dozylnego podawania pacjentowi odpowiedniego plynu (patrz
punkt 6.2: “Zgodnosé z ptynami infuzyjnymi”).

W celu podania produktu Maxipime w dawce 500 mg, 1 g lub 2 g w infuzji dozylnej, zawartosé
fiolki nalezy rozpuscié tak jak opisano powyzej w celu przygotowania iniekcji do bezposredniego
wstrzyknigcia dozylnego, a nastepnie uzyskany roztwér rozcieficzyé odpowiednia iloscia zgodnego z
nim plynu infuzyjnego. Czas trwania infuzji dozylnej powinien wynosié okolo 30 minut.

.. Podawanie domiesniowe
Produkt Maxipime nalezy rozpuéci¢ w jednym z ptynéw: 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 wstrzykiwaé gleboko
domigéniowo w duzy miesien (np. gérny zewnetrzny kwadrat miesnia posladkowego wielkiego
gluteus maximus).
W badaniach farmakokinetycznych podawano w jedno miejsce do 1 g cefepimu (<3,1 ml roztworu);
maksymalng dawke domigéniowa (2 g/6,2 ml) podawano w dwa miejsca.
Produkt Maxipime moze byé rozpuszczany w 0,5% lub 1,0% roztworach chlorowodorku lidokainy,
jednak dodatek $rodka miejscowo znieczulajacego zazwyczaj nie jest konieczny, gdyz domigéniowe
wstrzykiwanie leku jest bezbolesne lub powoduje niewielki bél,
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