Sp. zn. sukls394203/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Cefepim Noridem 1 g prasek pro injekéni/infuzni roztok
Cefepim Noridem 2 g prasek pro injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 g cefepimu jako 1,189 g monohydratu cefepim-dihydrochloridu.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2 g cefepimu jako 2,378 g monohydratu cefepim-dihydrochloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injekéni/infuzni roztok.
Bily az svétle Zluty prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Pripravek Cefepim Noridem je indikovan k 1é¢bé zavaznych infekci uvedenych nize, které jsou
zpusobeny patogeny citlivymi na cefepim (viz body 4.4 a 5.1).

U dospélych a dospivajicich starsich 12 let a s telesnou hmotnosti > 40 kg:

- pneumonie,

- komplikované infekce mocovych cest (véetné pyelonefritidy),

- komplikované intraabdominalni infekce,

- peritonitida souvisejici s dialyzou u pacientti 1é¢enych kontinualni ambulantni peritonealni dialyzou
(CAPD).

U dospélych:
- akutni infekce zluCovych cest.

U déti ve veku od 2 mesicu do 12 let a s télesnou hmotnosti < 40 kg:
- pneumonie,

- komplikované infekce mocovych cest (véetné pyelonefritidy),
- bakteridlni meningitida (viz bod 4.4).

Lécba pacientli s bakteriemii, kterd se objevuje v souvislosti s jakoukoli vySe uvedenou infekci nebo
existuje-1i podezieni na takovou souvislost.

Cefepim se mlze pouzivat pii empirické 1€cbé dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 mésicti do 12 let s
febrilni neutropenii, u niz je podezreni, ze je diisledkem bakteridlni infekce. U pacientl s vysokym rizikem
zavaznych infekci (napf. pacienti s nedavnou transplantaci kostni dien€, hypotenzi pti vysetteni, s probihajici

hematologickou malignitou nebo zavaznou nebo prolongovanou neutropenii) mize byt antimikrobialni

monoterapie nevhodnd. Neexistuje dostatek udaji pro podporu u¢innosti monoterapie cefepimem u takovych
pacientl. MuiZze byt vhodna kombinovana terapie s aminoglykosidy nebo s glykopeptidovymi antibiotiky pti

zohlednéni individudlniho profilu rizika pacienta.

Cefepim se mé podavat spolecné s dal$imi antimikrobialnimi latkami, kdykoli by mozny rozsah kauzélnich

bakterii nezapadal do spektra uc¢inku. Pozornost je tfeba vénovat oficialnim doporucenim tykajicim se
vhodného pouziti antibakterialnich 1éki.
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4.2  Davkovani a zpiisob podani

Po rekonstituci mize byt cefepim podavan intravendzné jako pomala injekce po dobu 3 az 5 minut nebo jako
kratkd infuze béhem asi 30 minut.

Davkovani a zptisob podani se fidi charakterem a zavaznosti infekce, citlivosti patogenu, funkci ledvin a
celkovou konstituci pacienta.

Davkovani u pacientu s normalni funkci ledvin:

Dospéli a dospivajici s télesnou hmotnosti > 40 kg (vék priblizné vice nez 12 let)

Jednotlivé davky a davkovaci interval

Zavazné infekce: Velmi zavazné infekce:
- bakteriemie - komplikované intraabdominalni infekce
- pneumonie - empiricka 1écba pacientl s febrilni neutropenii
- komplikované infekce mocovych cest (véetné
pyelonefritidy)
- akutni infekce zlucovych cest
2,0 g kazdych 12 hodin 2,0 g kazdych 8 hodin

Kojenci a deti (ve veku od 1 mésice do 12 let anebo s télesnou hmotnosti < 40 kg s normalni funkci ledvin)

Jednotlivé davky (mg/kg té€lesné hmotnosti), davkovaci interval a doba trvani 1é€by

Zavazné infekce: Velmi zavazné infekce:
- pneumonie - bakteriemie
- komplikované infekce - bakterialni meningitida
mocovych cest (véetné - empirické lécba pacientil
pyelonefritidy) s febrilni neutropenii
Deti starsi nez 2 mésice, 50 mg/kg kazdych 12 hodin 50 mg/kg kazdych 8 hodin
télesnd hmotnost < 40 kg Zavaznéjsi infekce po dobu 7-10 dnti

50 mg/kg kazdych 8 hodin
po dobu 10 dnti

Déti od 1 do méné nez 30 mg/kg kazdych 12 hodin 30 mg/kg kazdych 8 hodin po
2 mésici véku Zavaznéjsi infekce dobu 7-10 dnit

30 mg/kg kazdych 8 hodin po
dobu 10 dnti

Zkusenosti s podavanim cefepimu u déti mladSich nez 2 mésice jsou omezené. Doporucené davkovani 30
mg/kg kazdych 12 nebo 8 hodin bylo odvozeno z farmakokinetickych udaji déti star§ich nez 2 mésice a je
povazovano za vhodné pro déti ve véku od 1 do méné nez 2 mésic.

Pro d¢éti s télesnou hmotnosti > 40 kg je platné doporucené davkovani pro dospélé.

Pro pacienty starsi nez 12 let s télesnou hmotnosti < 40 kg je platné doporucené davkovani pro mladsi
pacienty s télesnou hmotnosti < 40 kg.

Maximalni doporucena denni davka 2 g kazdych 8 hodin jako pro dospélé nema byt prekrocena.

Davkovani u pacientu s poruchou funkce ledvin:
U pacientd s poruchou funkce ledvin by se méla davka cefepimu upravit, aby se kompenzovala pomalejsi
rychlost eliminace ledvinami.

Dospéli a dospivajici (>12 let a télesnd hmotnost > 40 kg):

Pro pacienty s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje inicialni davka 2,0 g
cefepimu.




Nasledujici tabulka uvadi naslednou udrzovaci davku

Clearance kreatininu [ml/min]

Doporucena udrzovaci davka
Jednotlivé davky a interval podavani

Zavazné infekce

- bakteriemie

- pneumonie

- komplikované infekce mocovych
cest (vCetné pyelonefritidy)

- akutni infekce ZluCovych cest

Velmi zavazné infekce
- komplikované
intraabdominalni infekce
- empiricka 1écba pacientl
s febrilni neutropenii

> 50 (obvykla davka, neni
nutnd Uprava)

2 g po 12 hodinach

2 g po 8 hodinach

30-50 2 g po 24 hodinach 2 g po 12 hodinéach
11-29 1 g po 24 hodinéch 2 g po 24 hodinach
<10 0,5 g po 24 hodinach 1 g po 24 hodinach

Pacienti léceni dialyzou

U pacientl podstupujicich hemodialyzu bude béhem 3 hodin trvani dialyzy eliminovano asi 68 % celkového
objemu cefepimu ptitomného v téle na zacatku dialyzy. Farmakokinetické modelovani naznacuje, Ze je u

téchto pacientdl nutna redukce davky. Doporucuje se nasledujici davkovani:
Jedna tivodni davka 1 g v prvni den 1écby cefepimem nasledovana 500 mg denné s vyjimkou febrilni
neutropenie, pro kterou je doporucena davka 1 g denné.

V den dialyzy se ma cefepim podavat po probéhnuti dialyzy. Pokud je to mozné, ma se cefepim podavat ve

stejnou dobu kazdy den.

U pacientt, kteti podstupuji kontinudlni ambulantni peritoneélni dialyzu (CAPD), je doporuceno nésledujici

davkovani:

- 1 g cefepimu kazdych 48 hodin v ptipadé zavaznych infekci (bakteriemie, pneumonie,
komplikovana infekce mocovych cest (véetné pyelonefritidy), akutni infekce Zlucovych cest),

- 2 g cefepimu kazdych 48 hodin v ptipadé velmi zavaznych infekci (bfisni infekce, peritonitida,
empirickd 1écba pacienti s febrilni neutropenii).

Kojenci ve véku od 1 mésice a deti ve véku do 12 let s télesnou hmotnosti < 40 kg:

Davka 50 mg/kg pro pacienty ve véku od 2 meésicti do 12 let (viz bod 5.2) a davka 30 mg/kg pro kojence ve
veku od 1 do 2 mésict jsou srovnatelné s davkou 2 g u dospélych vcetné stejného prodlouzeni davkovaciho
intervalu, jak ukazuje tabulka niZe.

Déti ve veku od 2 mésicu s télesnou hmotnosti < 40 kg (asi 12 let)

Jednotlivé davky (mg/kg télesné hmotnosti) a davkovaci interval:

Clearance kreatininu [ml/min]

Zavazné infekce
- pneumonie
- komplikované infekce
mocovych cest (véetné
pyelonefritidy)

Velmi zavazné infekce

- bakteriemie

- bakterialni meningitida

- empiricka 1écba pacientil
s febrilni neutropenii

> 50 (obvykla davka, neni nutna

50 mg/kg po 12 hodinach

50 mg/kg po 8 hodinach

uprava)

30-50 50 mg/kg po 24 hodinach 50 mg/kg po 12 hodinach
11-29 25 mg/kg po 24 hodinach 50 mg/kg po 24 hodinach
<10 12,5 mg/kg po 24 hodinach 25 mg/kg po 24 hodinach




Kojenci ve véku od 1 do < 2 mésicii

Jednotlivé davky (mg/kg télesné hmotnosti) a davkovaci interval:

Clearance kreatininu [ml/min]

Zavazné infekce
- pneumonie
- komplikované infekce
mocovych cest (veetné
pyelonefritidy)

Velmi zavazné infekce

- bakteriemie

- bakterialni meningitida

- empirickd lécba pacientti
s febrilni neutropenii

> 50 (obvykla davka, neni nutna

30 mg/kg po 12 hodinach

30 mg/kg po 8 hodinach

Uprava)

30-50 30 mg/kg po 24 hodinach 30 mg/kg po 12 hodinach
11-29 15 mg/kg po 24 hodinach 30 mg/kg po 24 hodinach
<10 7,5 mg/kg po 24 hodinach 15 mg/kg po 24 hodinach

Porucha funkce jater:
U pacientd s poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Starsi pacienti:
U starSich pacientll ohroZenych poruchou funkce ledvin se ma davka zvolit s opatrnosti a funkci ledvin je
tfeba monitorovat. Pokud je funkce ledvin snizend, doporucuje se uprava davkovani (viz bod 4.4).

Doba trvani 1écby:
Lécba obvykle trva 7 az 10 dnti. Obecné se nema cefepim podavat mén¢€ nez 7 dnti a déle nez 14 dnti. Pro
empirickou 1é¢bu febrilni neutropenie je obvykla doba trvani terapie 7 dnlt nebo do tstupu neutropenie.

Zpiisob podani:

Po odpovidajici rekonstituci je mozné cefepim podavat pifimou intravenézni injekei po dobu 3 az 5 minut
nebo injekéné do kanyly infuzniho setu, pokud pacient dostava kompatibilni intraven6zni roztoky, nebo
intravenézni infuzi po dobu 30 minut. Informace o inkompatibilitach a pokyny pro rekonstituci 1é¢ivého
ptipravku pied jeho podanim naleznete v bodech 6.2 a 6.6.

4.3 Kontraindikace

Cefepim je kontraindikovan u pacientti, kteti prodélali v minulosti hypersenzitivni reakci na cefepim,
kteroukoli pomocnou latkuuvedenou v bod¢ 6.1, na jiné cefalosporiny nebo jina beta-laktamova antibiotika
(napf. peniciliny, monobaktamy a karbapenemy).

V dusledku obsahu L-argininu je tento ptipravek dale kontraindikovan u pacientt s hypersenzitivitou na
arginin a u pacientt s acidoézou. V piipadé hyperkalemie je proto doporuovana obezietnost.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Varovani

Hypersenzitivni reakce

Podobné jako u vsech beta-laktamovych antibiotik byly hlaseny zavazné a obcas fatalni hypersenzitivni
reakce. V pripadé zavaznych hypersenzitivnich reakci musi byt 1écba cefepimem okamzité pferusena a
museji byt zahajena adekvatni nouzova opatieni.

Pted zahajenim 1écby cefepimem je tieba se ditkladn€ vyptat, aby bylo mozné urcit, zda pacient prod¢lal

v minulosti hypersenzitivni reakce na cefepim, beta-laktamy nebo na jiné 1éCivé ptipravky. V 10 %
pripadid existuje zkiizena reaktivita s hypersenzitivitou na penicilin a cefalosporiny.

Cefepim se méa podévat s opatrnosti pacientim s anamnézou astmatu nebo s alergickou diatézou. Pacienty
je tfeba diikladn€ monitorovat béhem prvniho podani. Pokud se objevi alergicka reakce, 1é¢ba musi byt
okam?zit€ pferuSena.

Zavazné hypersenzitivni reakce mohou vyZadovat podani epinefrinu(adrenalinu) a dalsi podptrnou 1éCbu.




Antibakterialni aktivita cefepimu

Vzhledem ke svému relativné omezenému spektru antibakterialni aktivity neni cefepim vhodny pro 1éCbu
nékterych typt infekei, dokud neni patogen identifikovan a neni znamo, ze je citlivy k cefepimu, nebo pokud
neexistuje velmi silné podezteni, Ze by nejpravdépodobnéjsi patogen(y) byl(y) vhodné k 1é¢bé cefepimem (viz
bod 5.1).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min) nebo jiné stavy, které mohou
naruSovat renalni funkei, se davkovani cefepimuma upravit tak, aby se kompenzovala pomalejsi rychlost
eliminace ledvinami. Vzhledem k tomu, Ze se vysoké a prolongované sérové koncentrace antibiotika
mohou objevit v disledku obvyklého davkovani u pacientii s renalni insuficienci nebo v diisledku jinych
stavll, které mohou narusovat funkci ledvin, ma se udrzovaci davka snizit, pokud se takovym pacientim
cefepim podava. Nasledné davkovani se ma stanovit dle stupn€ poruchy funkce ledvin, zdvaznosti infekce
a citlivosti na kauzalni organismy (viz body 4.2 a 5.2).

Béhem postmarketingového sledovani byly hlaSeny nasledujici zavazné nezadouci ucinky: reverzibilni
encefalopatie (porucha védomi zahrnujici zmatenost, halucinace, stupor a kéma), myoklonus, kiece (vcetné
nekonvulzivniho status epilepticus) a/nebo renalni selhani (viz bod 4.8). Vétsina ptipadi se objevila u
pacientl s poruchou funkce ledvin, ktefi dostavali davky cefepimu ptfevysujici doporuceni.

Obecné priznaky neurotoxicity ustoupily po ukonceni podavani cefepimu a/nebo po hemodialyze, nicméné v
nékterych piipadech zahrnovaly fatalni vysledek.

Funkci ledvin je tfeba ditkladn€ monitorovat, pokud se spolu s cefepimem podavaji léky s nefrotoxickym
potencialem, jako jsou aminoglykosidy a u¢inna diuretika.

Zv1astni opatieni pro pouZiti

Prijem spojeny s infekci Clostridioides difficile (CDAD) byl hlaSen pti pouziti témét vSech antibakterialnich
latek, vcetné cefepimu, a jeho zadvaznost mize byt od mirného priijmu az po fatalni kolitidu. Na CDAD je
tfteba myslet u vSech pacientt, u kterych se v souvislosti s podanim antibiotik objevil prijjem. Je nutna
dikladna zdravotni anamnéza, protoze ptipad CDAD byl hlaSen az dva mésice po podéani antibakteridlnich
latek. Pokud je podezieni na CDAD nebo je tato diagn6za potvrzena, probihajici 1é€ba antibiotiky musi byt
ukoncena, neni-li G€inna proti Clostridioides difficile.

Stejné jako u jinych antibiotik mize pouziti cefepimu vést k prertistani necitlivych mikroorganismti. Pokud
béhem 1écby dojde k superinfekci, je tfeba piijmout adekvatni opatieni.

Geriatrické pouziti

Z vice nez 6 400 dospélych pacientl 1écenych cefepimen v klinickych studiich bylo 35 % pacientti ve véku
65 let nebo vice, zatimco 16 % bylo ve véku 75 let nebo vice. U geriatrickych pacientii v klinickych
studiich, ktefi dostavali obvyklou doporucenou davku pro dospélé, byla klinicka Gc¢innost a bezpecnost
srovnatelné s klinickou ucinnosti a bezpecnosti u negeriatrickych dospélych pacientti, pokud neméli
pacienti renalni insuficienci. Bylo pozorovano mirné prodlouzeni elimina¢niho polocasu a snizena renalni
clearance ve srovnani s nalezy u mladsich osob. Uprava davkovani se doporuéuje, pokud je narusena
funkce ledvin (viz body 4.2 a 5.2).

O cefepimu je znamo, ze se vyznamné vylucuje ledvinami, a ze tedy riziko toxickych reakci na tento 1€k
muze byt vyssi u pacientii s poruchou funkce ledvin. Vzhledem k tomu, Ze starsi pacienti maji vyssi
pravdépodobnost snizené funkce ledvin, je tfeba opatrnosti pii volbé davky a je tieba sledovat funkce ledvin
(viz body 4.8 a 5.2). Zavazné nezadouci U¢inky zahrnujici reverzibilni encefalopatii (porucha védomi
zahrnujici zmatenost, halucinace, stupor a koma), myoklonus, kiece (vCetné nekonvulzivniho status
epilepticus) a/nebo renalni selhani se objevily u geriatrickych pacientii s rendlni insuficienci v dasledku
podani obvyklé davky cefepimu (viz bod 4.8).

Interference se sérologickymi testy

U pacientti 1écenych cefepimem dvakrat denné€ byl popsan pozitivni vysledek Coombsova testu bez diikazl
0 hemolyze.

Cefalosporinova antibiotika mohou vyvolat falesn¢ pozitivni reakci na glukozu v moci s testy redukce médi
(Benedikttiv nebo Fehlinglv roztok nebo tablety Clinitest), ale ne s testy na bazi enzymu (gluk6zooxidaza)
pro prukaz glykosurie. Proto se doporucuje pouzit testy glukozy zalozené na enzymatickych reakcich
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glukdzooxidazy.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakce.

Ptipady pozitivity Coombsova testu bez ditkazu hemolyzy byly zjistény u pacientd [éCenych cefepimem
dvakrat denné (viz body 4.4 a 4.8).

Vysledek stanoveni glukézy z moc¢i mize byt falesné pozitivni, proto se doporucuje glukdzo-oxidazova
metoda (viz body 4.4 a 4.8).

Soubézna 1é¢ba bakteriostatickymi antibiotiky mlize interferovat s ptisobenim beta-laktamovych antibiotik.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

V reprodukénich studiich na mysich, potkanech a kralicich nebylo zjisténo zadné poskozeni plodu, nicméné
nejsou k dispozici zadné adekvatni a dobte kontrolované studie u t€hotnych zen. Vzhledem k tomu, ze
reproduk¢éni studie u zvitat nejsou vzdy prediktivni pro odpoveéd’ u ¢lovéka, mél by se tento 1€k pouzivat
béhem téhotenstvi pouze v piipade, Ze je to jednoznacné nutné.

Kojeni
Cefepim se vylucuje do lidského mateiského mléka ve velmi nizkych koncentracich. Je tieba opatrnosti,
pokud se cefepim podava kojicim Zenam. Kojenec se pak ma diikladné monitorovat.

Fertilita
Nebyla pozorovana zadna porucha fertility u potkantl. Zadné udaje o vlivu cefepimu na lidskou fertilitu
nejsou k dispozici.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Utinky 1é&ivého pripravku na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje nebyly hodnoceny. Mozné nezadouci
reakce, jako je zména stavu védomi, zavraté, zmatenost nebo halucinace, v§ak mohou zménit schopnost fidit
a pouzivat stroje (viz body 4.4 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany do nasledujicich kategorii dle tfidy organovych systémi, MedDRA
terminologie a MedDRA frekvenci: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udajt
nelze urdit).

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi klesajici zavaznosti.

Tabulka: Nezadouci ucinky hlasené béhem klinické nebo postmarketingové zkuSenosti

Trida organového systému Frekvence | MedDRA terminologie
Infekce a infestace Meéné¢ casté | Oralni kandidéza, vaginalni infekce
Vzacné Kandidéza
Poruchy krve a lymfatického Velmi casté | Pozitivni Coombstv test
systému Casté Prodlouzeny protrombinovy cas, prodlouzeny

parcialni tromboplastinovy cas,
anémie, eozinofilie

Meéné casté | Trombocytopenie, leukopenie, neutropenie

Neni znamo | Aplasticka anémie”, hemolyticka
anémie®, agranulocytoza




Poruchy imunitniho systému

Vzacné

Anafylakticka reakce, angioedém

Neni znamo

Anafylakticky Sok

Poruchy metabolismu a vyZivy

Neni znamo

Falesné pozitivni nalez glukozy v moci

Psychiatrické poruchy

Neni znamo

Stav zmatenosti, halucinace

Poruchy nervového systému

Méné casté

Bolesti hlavy

Vzacné Kfiece, parestezie, dysgeuzie, zavraté
Neni znamo | Kéma, stupor, encefalopatie, zména stavu
védomi, myoklonus
Cévni poruchy Casté Flebitida v mist¢ aplikace infuze
Vzéacné Vazodilatace
Neni znamo | Hemoragie®
Respiracéni, hrudni Vzéacné Dyspnoe
a mediastindlni
poruchy
Gastrointestindlni poruchy Casté Prijem

Méneé casté

Pseudomembranézni kolitida, kolitida,
nauzea, zvraceni

Vzacné Bolesti bticha, zacpa
Neni zndmo | Gastrointestindlni onemocnéni
Poruchy jater a ducovych cest Casté¢ Zvyseni koncentrace alaninaminotransferazy a
aspartataminotransferazy, sniZzeni koncentrace
bilirubinu v krvi
Poruchy kiiZe a podkoZni tkiné Casté Vyrazka

Méné Casté

Erytém, urtikarie, pruritus

Neni znamo

Toxicka epidermalni nekrolyza®, Stevens-
Johnsontv syndrom®, erythema multiforme®

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Casté

Zvyseni koncentrace mocoviny a kreatininu
v krvi

Neni znamo

Selhani ledvin, toxicka nefropatie®

Poruchy reprodukcéniho systému
a prsu

Vzacné

Genitalni pruritus

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Casté

Reakce v misté aplikace infuze, bolesti
v mist¢ injekce, zanét v misté injekce

Méneé casté

Teploty, zanét v misté infuze

Vzacné

Zimnice

VySetieni

Casté

Zvyseni koncentrace alkalické fosfatazy

* Nezadouci ucinky obecné akceptované jako souvisejici s jinymi latkami v této tiide.

Pediatricka populace
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Bezpecnostni profil cefepimu u kojencti a déti je podobny jako u dospélych. Nejcastéjsim hlasenym
nezadoucim ucinkem souvisejicim s podavanim cefepimu v klinickych studiich byla vyrazka.

HlaSeni podezieni na nezadouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:


https://nezadouciucinky.sukl.cz/

Statni ustav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10
e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pti zavazném piedavkovani, zejména u pacientii s poruchou funkce ledvin, pomtize hemodialyza odstranit
cefepim z organismu; peritonedlni dialyza neni uc¢inna. Ndhodné predavkovani se objevilo pii podavani
vysokych davek pacientim s poruchou funkce ledvin (viz body 4.2 a 4.4). Ptiznaky piedavkovani zahrnuji
encefalopatii (poruchy védomi vcetn€ zmatenosti, halucinaci, stuporu a kdmatu), myoklonii, zachvaty kieci
(viz bod 4.8).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cefalosporiny IV. generace
ATC kod: JOIDEO1

Mechanismus ucinku:
Mechanismus ucinku cefepimu je zalozen na inhibici syntézy bunééné stény (v ristové fazi) v dasledku
inhibice proteind vazajicich penicilin (PBP), naptiklad transpeptidaz. To vede k baktericidnimu puasobeni.

Vztah FK/FD

Doba, po kterou koncentrace 1é¢iva béhem davkovaciho intervalu pfevySuje minimalni inhibi¢ni koncentraci
MIC (fT>MIC), je farmakokinetickym-farmakodynamickym ukazatelem (FK-FD), ktery nejlépe koreluje s in
vivo aktivitou cefepimu. Cilova hodnota ma byt vybrana tak, aby byla spojena alespon s 1 log zabitim. Pro
pravdépodobnost dosazeni cile (PTA) je ve vétsine analyz pozadovana cilova hodnota FK-FD alespon 60-70
% fT>MIC (bakteridlni staze). V ptipad¢ velmi zdvaznych infekci (u imunokompromitovanych pacientl)
muze byt pozadovana vyssi cilova hodnota FK-FD, a to dokonce 100 %.

Mechanismus rezistence

Cefepim ma nizkou afinitu pro chromozomalné kédované beta-laktamazy a je vysoce rezistentni na

hydrolyzu vétSinou beta-laktamaz.

Bakterialni rezistence na cefepim muze byt disledkem jednoho nebo vice z nasledujicich mechanismu:

- snizena afinita k PBP pro cefepim,

- produkce beta-laktamaz, které jsou schopny hydrolyzovat efektivné cefepim (napiiklad nekolik
chromozomalné zprostfedkovanych beta-laktamaz s rozsifenym spektrem),

- impermeabilita zevni membrany, ktera omezuje ptistup cefepimu k PBP u gramnegativnich organismd,

- efluxni pumpy pro lécivé latky.

Existuje ¢astecna nebo kompletni zkiizena rezistence mezi cefepimem a dal§imi cefalosporiny a peniciliny.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti tato
kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) cefepimu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints en.xIsx

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se miize u vybranych kmenti liSit geograficky a v ¢ase a jsou nutné lokalni
informace o rezistenci, zejména pii 1é€bé zavaznych infekci. V ptipadé potieby je nutné vyhledat radu
odbornika, pokud je lokalni prevalence rezistence znama a pouziti Iéku minimalné u nékterych typt infekci
je problematické.

Cefepim je obvykle ucinny proti nasledujicim mikroorganismim in vitro (stav k prosinci 2012).

| Obecné citlivé druhy |



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

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Streptococcus pneumoniae (vetné kmenti rezistentnich na penicilin) °©
Streptococcus pyogenes °©

\erobni gramnegativni mikroorganismy

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis °

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris °

Serratia liquefaciens °

Serratia marcescens

Druhy, u nichZ miZe byt problémem ziskana rezistence

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus °

Staphylococcus epidermidis”

Staphylococcus haemolyticus”

Staphylococcus hominis

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Acinetobacter baumannii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli ”
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Prirozené rezistentni druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (meticilin rezistentni)
Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobni mikroorganismy

Bacteroides fragilis

Clostridioides difficile

Jiné mikroorganismy

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Legionella spp.

Mycoplasma spp.

%

%

° 'V dobé publikovani této tabulky nebyly k dispozici zadné aktualni udaje. Citlivost se uvadi v primarni
literatufe, ve standardni praci a v terapeutickych doporucenich.

Vyskyt rezistence dosahuje vice nez 50 % v minimalné jednom regionu.

Kmeny s beta-laktamazami s rozsifenym spektrem (ESBL) jsou vZdy rezistentni.

V ambulantnim provozu je vyskyt rezistence < 10 %.

%
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti cefepimu jsou linearni v ramci rozsahu davkovani od 250 mg do 2 g i.v.; nelisi
se s ohledem na délku trvani 1éCby.



Absorpce
Po intraven6znim podani 2 g po dobu 30 minut zdravym dobrovolnikiim byly vrcholové plazmatické

koncentrace (Cmax) 126-193 pg/ml.

Distribuce

Cefepim se dobfe distribuuje v télesnych tekutinach a tkanich. V rozmezi od 250 mg do 2 g se relativni
tkanova distribuce cefepimu nelisi v souvislosti s podavanou davkou. Primérny distribu¢ni objem
ustaleného stavu je 18 litrd. Nejsou diikazy o jakékoli akumulaci u zdravych subjektt, kterym byly podany
davky do 2 g i.v. pti 8hodinovych intervalech v pribéhu 9 dnl. Vazba cefepimu na sérové proteiny je < 19
% a neni zavisld na sérovych koncentracich. Primérny polocas eliminace je asi 2 hodiny.

Biotransformace
Cefepim je metabolizovan pouze v malé mife. Primarni mocovy metabolit je N-methylpyrrolidin-oxid,
terciarni amin, a predstavuje asi jen 7 % davky.

Eliminace

Primérna celotélova clearance je 120 ml/min. Primérna renalni clearance cefepimu je 110 ml/min. To
ukazuje, ze se cefepim témér vylucné eliminuje prostfednictvim rendlnich mechanismt, zejména
glomerularni filtraci. MocCové vstiebavani nezménéného cefepimu je asi 85 % davky, coz vede k vysokym
mocovym koncentracim cefepimu. Po intraven6znim podani 500 mg cefepimu nebyl cefepim jiz
detekovatelny po 12 hodinach v plazmé a po 16 hodinach v moci.

Starsi pacienti

Distribuce cefepimu byla hodnocena u star§ich muzi a zen (> 65 let). Bezpecnost a ucinnost u starSich
pacienti je srovnatelna s dosp€lymi pacienty, zatimco mirné prodlouZeni polocasu eliminace a nizsi hodnoty
renalni clearance byly pozorovany u starsich pacientii. Uprava davky je nutna, pokud je soudasné pfitomna
porucha funkce ledvin (viz bod 4.2. — Davkovani a zptisob podani ,,Davkovani u pacientii s poruchou funkce
ledvin‘ a 4.4. — Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti ,,Starsi pacienti ).

Pediatricka populace

Farmakokinetika s ohledem na jednotlivé a vicenasobné davky cefepimu byla hodnocena u pacientti ve véku
mezi 2 mésici a 16 roky, ktefi dostavali davky 50 mg/kg podanych prostfednictvim i.v. infuze. Vice davek
bylo podavano kazdych 8 nebo 12 hodin po dobu alespon 48 hodin.

Primérné plazmatické koncentrace cefepimu po prvni davee byly podobné koncentracim v ustaleném stavu
a pii podani dalSich davek byla pozorovana mirna akumulace.

Hodnoty dalsich farmakokinetickych parametrt u kojencti a déti stanovené po prvni davce a v ustadleném
stavu se nelisi, a to bez ohledu na plan davkovani (kazdych 12 hodin nebo kazdych 8 hodin). Nebyly zadné
rozdily ve farmakokinetickych hodnotach mezi pacienty riznych vékovych skupin ani mezi muzi a Zenami.
Po podani jedné i.v. davky byla primérna celotélova clearance 3,3 ml/min/kg a distribu¢ni objem byl 0,3
1/kg. Celkovy primémy polocas eliminace byl 1,7 hodiny. Podil cefepimu zjisténé¢ho v nezménéné forme v
moci byl 60,4 % podané davky a renalni clearance byla hlavni cestou eliminace s primérnou hodnotou 2,0
ml/min/kg.

Porucha funkce ledvin

Studie u pacientti s riznym stupném renalni insuficience ukazaly vyznamné prodlouzeni polo¢asu eliminace.
Existuje linearni vztah mezi individudlni télesnou clearance a clearance kreatininu s poruchou funkce ledvin.
Priimérny polocas eliminace u dialyzovanych pacientti je 13 hodin (hemodialyza) a 19 hodin pro kontinualni
ambulantni peritonealni dialyzu.

Porucha funkce jater
Pti jednorazovém podani 1 g je kinetika cefepimu u pacienti s cystickou fibrozou a jaterni dysfunkeci
nezménénd. Proto neni nutna zadna uprava davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

I kdyz nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie na zvitatech hodnotici karcinogenni potencial, hodnoceni

10



in vivo a in vitro ukézalo, Ze cefepim neni genotoxicky.

Studie na zviratech ukazaly, Ze denni davky do 10nasobku doporucené davky u ¢lovéka nemaji zadny piimy
vliv nebo nepiimé skodlivé ucinky na reprodukci, embryonalni nebo fetalni vyvoj, dobu gestace nebo
perinatalni ¢i postnatalni vyvoj.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Arginin.

Cefepim Noridem je sterilni smés monohydratu cefepim-dihydrochloridu a argininu. Arginin se ptidava v
mnozstvi priblizné€ 725 mg/g cefepimu, aby se udrzelo pH vytvoteného roztoku v rozmezi 4,0 a 6,0.

6.2 Inkompatibility

Pripravek Cefepim Noridem, stejné jako vétSina beta-laktamovych antibiotik, se nema misit s roztokem
metronidazolu, vankomycinu, gentamicinu, tobramycin-sulfatu nebo netilmicin-sulfatu kvili fyzické nebo
chemickeé inkompatibilité. Pokud je indikovana soubézna 1écba piipravkem Cefepim Noridem, kazdé z téchto
antibiotik ma byt podano oddélené.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢
6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésicu

Rekonstituovany roztok musi byt pouzit okamzitg.

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipraveného roztoku byla prokazana po dobu 7 dnii pii uchovavani pfti teploté
2-8 °C nebo 24 hodin pfi uchovavani pfi teploté 23 °C — 27 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzite.

Pokud neni pouzit okamzité, doba pouzitelnosti a podminky uchovavani ptipravku pred pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normaln¢ nema byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C — 8 °C.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred
svétlem.

Podminky pro uchovavani po rekonstituci/ nafedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily az bled¢ zluty prasek ve sklenéné injekeni lahvicce.

Injekeni lahvicky ze skla tfidy 111 uzaviené zatkou z pryze typu II a tésnicim aluminiovym uzavérem s
odtrhovacim vickem.

Ptipravek je dodavan v baleni obsahujicim 1, 10 nebo 50 injekcnich lahvicek.
Na trhu nemuseji byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Piiprava roztoku pro intravenozni injekci

Obsah lahvicky se rozpusti v 10 ml rozpoustédla tak, jak je uvedeno v tabulce nize. Ptipraveny roztok se

aplikuje pomalou injekci beéhem 3—5 minut bud’ ptimo do zily, nebo ptimo do kanyly infuzniho systému,
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zatimco pacient dostava infuzi s kompatibilnim intraven6znim roztokem.

Priprava roztoku pro intravenézni infuzi

Pro intravenozni infuzi rozpustte 1 g nebo 2 g cefepimu, jak je uvedeno vyse pro piimé intravendzni podani,
a pridejte pozadované mnozstvi vysledného roztoku do nadoby s jednim z kompatibilnich intravenéznich
roztokll. Pfipraveny roztok by se mél podavat po dobu asi 30 minut.

Nasledujici tabulka obsahuje pokyny pro rekonstituci:

Davkovani a zpiisob | Pfidané Ptiblizny vysledny Ptiblizna koncentrace
podani rozpoustédlo (ml) | objem (ml) cefepimu (mg/ml)
Intraven6zné

Injekéni lahvicka 1 g | 10 11,4 90

Injekéni lahvicka 2 g | 10 12,8 160

Kompatibilita s intravendznimi roztoky

Ptipravek Cefepim Noridem je kompatibilni pfi koncentracich mezi 1 a 40 mg/ml s nésledujicimi
intravenoznimi roztoky pro infuzi:

- 0,9% roztok chloridu sodného,

- 5% roztok glukodzy,

- voda pro injekci.

Rekonstituce nebo fedéni se ma provadét za aseptickych podminek. Ptidejte doporuceny objem
rekonstituovaného roztoku a jemné protiepejte, dokud se obsah lahvicky zcela nerozpusti.

Pouze pro jedno pouziti. Veskery zbyvajici roztok je tfeba vyhodit.

Podobné jako jiné cefalosporiny je mozné, ze roztoky cefepimu mohou mit zlutou az jantarovou barvu
v zavislosti na podminkach uchovavani. Toto vSak nema zadny negativni vliv na ucinek 1é¢ivého piipravku.

Poznamka: Parenteralni pripravky musi byt pfed podanim vizualné zkontrolovany na ptitomnost ¢astic.
Pokud jsou pritomny v roztoku, nepouzivejte jej.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Noridem Enterprises Limited, Makariou & Evagorou 1, Mitsi Building 3, Office 115, Nicosia 1065, Kypr

8. REGISTRACNI CIiSLO/ REGISTRACNI CISLA

Cefepim Noridem 1 g: 15/239/17-C
Cefepim Noridem 2 g: 15/240/17-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 10. 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 6. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

22.12. 2025
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