SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA
1. IME LEKA

CEFEPIMA BASI, 1000 mg, prasak za rastvor za injekciju/infuziju
INN: cefepim

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 1 g cefepima (u obliku 1189,2 mg cefepim-dihidrohlorid, monohidrata).
Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak za rastvor za injekciju/infuziju
Beo do bledo zut prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Odrasli:

Lek CEFEPIMA BASI je indikovan za terapiju infekcija izazvanih bakterijama osetljivim na cefepim:

- Bakterijemija koja je povezana sa nekom od navedenih infekcija, ili ukoliko postoji sumnja da je povezana sa
nekom od njih;

- Teska pneumonija;

- Komplikovane infekcije urinarnog trakta;

- Komplikovane intraabdominalne infekcije, ukljucujuci peritonitis;

Po potrebi se preporucuje kombinovana terapija sa drugim antibiotikom, uzimajuéi u obzir individualan profil
rizika pacijenta i oCekivane odnosno dokazane uzrocnike.

- Infekcija zu€ne kese 1 zu¢nih kanala;

- Empirijsko ledenje febrilnih epizoda kod pacijenata sa umerenom (neutrofinlni granulociti <1000/mm”) ili
teskom (neutrofilni granulociti <500/mm’) neutropenijom. Kod pacijenata sa visokim rizikom od teske
infekcije (npr. pacijenata nakon nedavne transplantacije koStane srzi, sa niskim krvnim pritiskom u vreme
dolaska, sa udruzenom hematoloskom malignom boles¢u ili teSkom ili dugotrajnom neutropenijom),
antimikrobna monoterapija moze biti neprimerena. Nedostaju podaci o efikasnosti monoterapije cefepimom
kod ovih pacijenata. Po potrebi se preporucuje kombinovana terapija sa antibiotikom iz grupe aminoglikozida
ili glikopeptida, zavisno od individualnog profila rizika pacijenta.

Deca:

Za lecenje infekcija koje uzrokuju patogeni osetljivi na cefepim:

- Bakterijemija koja je povezana sa nekom od navedenih infekcija, ili ukoliko postoji sumnja da je povezana sa
nekom od njih;

- Teska pneumonija;

- Komplikovane infekcije urinarnog trakta;

- Bakterijski meningitis;

- Empirijsko le¢enje febrilnih epizoda kod pacijenata sa umerenom (neutrofilni granulociti < 1000/mm”) ili
teskom (neutrofilni granulociti < 500/mm’) neutropenijom. Kod pacijenata sa visokim rizikom od teske
infekcije (npr. pacijenata nakon nedavne transplantacije koStane srzi, sa niskim krvnim pritiskom u vreme
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dolaska, sa udruzenom hematoloskom malignom boles¢u ili teSkom ili dugotrajnom neutropenijom),
antimikrobna monoterapija moze biti neprimerena. Nedostaju podaci o efikasnosti monoterapije cefepimom
kod ovih pacijenata. Po potrebi se preporucuje kombinovana terapija sa antibiotikom iz grupe aminoglikozida
ili glikopeptida, zavisno od individualnog profila rizika pacijenta.

Prilikom primene cefepima treba pratiti zvanicne preporuke i smernice za primenu antibiotika.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Lek CEFEPIMA BASI treba primeniti intravenskim putem (videti odeljak 4.2 Nacin primene) nakon

rekonstitucije (videti odeljak 6.6).

Doziranje cefepima zavisi od osetljivosti patogena, tezine infekcije, funkcije bubrega kao i opSteg stanja
pacijenta.

Doziranje kod pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega:

Odprasli i adolescenti telesne mase > 40 kg (priblizno stariji od 12 godina):

Pojedinacna doza cefepima i interval doziranja
Teske infekcije: Veoma teske infekcije:
- Bakterijemija - Komplikovane intraabdominalne infekcije,
- Pneumonija ukljucujuéi peritonitis
- Komplikovane infekcije urinarnog trakta - Empirijsko leCenje febrilnih epizoda kod
- Infekcija Zucne kese i Zu¢nih kanala pacijenata sa neutropenijom
2,0 g svakih 12 sati 2,0 g svakih 8 sati

Trajanje lecenja:

Uobicajeno trajanje terapije je 7 do 10 dana. Generalno ne treba primenjivati lek CEFEPIMA BASI u periodu
kra¢em od 7 dana ili duzem od 14 dana za svako lecenje.

U empirijskom lecenju febrilne neutropenije uobicajeno trajanje terapije je 7 dana ili do povlacenja
neutropenije.

Kod odojcadi i dece uzrasta od 1 meseca do 12 godine i/ili telesne mase < 40 kg, sa normalnom funkcijom
bubrega:

Pojedinac¢na doza cefepima (mg/kg telesne mase)/interval doziranja/trajanje leCenja

Veoma teske infekcije:

Teske infekcije: - Bakterijemija
- Pneumonija - Bakterijski meningitis
- Komplikovane infekcije - Empirijsko lecenje febrilnih
urinarnog trakta epizoda kod pacijenata sa
neutropenijom
50 mg/kg telesne mase na svakih
12 sati
50 mg/kg tel kih 8
Deca starija od 2 meseca, Teze infekcije: meke te esnseaf[rilase na svaxl
telesne mase <40 kg 50 mg/kg telesslzimase svakih 8 trajanje: 7 - 10 dana

trajanje: 10 dana

30 mg/kg telesne mase na svakih 30 mg/kg telesne mase na svakih 8
12 sati sati
Teze infekcije: trajanje: 7 - 10 dana

Odojcéad uzrasta od 1 do manje
od 2 meseca
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30 mg/kg telesne mase svakih 8
sati

trajanje: 10 dana

Iskustvo kod odojcadi mlade od 2 meseca je ograni¢eno, pri ¢emu su ta iskustva stecena sa dozom od 50 mg/kg
telesne mase. Ali iz farmakokinetickih podataka za pacijente starije od 2 meseca moze se zakljuciti da je za
decu uzrasta 1 — 2 meseca dovoljna doza od 30 mg/kg telesne mase svakih 12 ili 8 sati. Decu ovog uzrasta
potrebno je tokom primene pazljivo nadzirati.

Kod dece sa telesnom masom vecom od 40 kg vazi preporuka doziranja za odrasle (videti tabelu). Kod dece
starije od 12 godina sa telesnom masom manjom od 40 kg, potrebno je primeniti preporuke o doziranju za
mlade pacijente sa telesnom masom < 40 kg. Doziranje kod dece ne sme premasiti maksimalnu dozu za odrasle
(2,0 g svakih 8 sati).

Doziranje kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega:

Odrasli i adolescenti (> 12 godina) telesne mase >40 kg (priblizno stariji od 12 godina):

Kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega, dozu cefepima treba prilagoditi tako da se kompenzuje
sporija eliminacija putem bubrega.

Pocetna preporucena doza cefepima kod pacijenata sa blagim do umerenim oStecenjem funkcije bubrega mora
biti ista kao i1 doza koja se koristi kod pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega, dakle 2,0 g cefepima.

Sledeca tabela prikazuje doze nakon toga (doze odrzavanja):

Preporucena doza odrZavanja
pojedinacna doza cefepima i interval doziranja

Teske infekcije: . ..
Klirens _ Bakterijemija Veoma teske infekcije:
| reatinina Pneumonija - Komlikovane intraabdominalne
(mL/ - Komplikovane infekcije urinarnog 1nfekcp jc.’ ukl]ufu]l-lm per-lto.nltls .
min) okt - Empirijsko le¢enje febrilnih epizoda

ey Dy e lkod pacijenata sa neutropenijom
- Infekcija Zucne kese 1 zu¢nih kanala pacy Py

50 2,0 g na svakih 12 sati (nije potrebno 2,0 g na svakih 8 sati (nije potrebno
prilagodavanje doze) prilagodavanje doze)
30-50 2,0 g na svaka 24 sata 2,0 g na svakih 12 sati
1129 1,0 g na svaka 24 sata 2,0 g na svaka 24 sata
<10 0,5 g na svaka 24 sata 1,0 g na svaka 24 sata

Pacijenti na dijalizi:
Kod pacijenata koji su na hemodijalizi, priblizno 68% ukupne koli¢ine cefepima prisutne u organizmu na
pocetku dijalize bi¢e eliminisano posle dijalize koja traje 3 sata. Farmakokineticki modela pokazuje da je kod
pacijenata na hemodijalizi potrebno smanjiti dozu. Preporucuje se slede¢e doziranje:

- 1,0 g cefepima prvi dan terapije, a sledece dane po 0,5 g cefepima/dan kod svih infekcija osim febrilne

neutropenije. Kod febrilne neutropenije doza iznosi 1,0 g dnevno.
3o0d17



Cefepim je po mogucnosti potrebno davati svaki dan u isto vreme, a na dane dijalize mora da se primeni nakon
zavrsene dijalize.

Kod pacijenata sa ostecenjem funkcije bubrega koji su na kontinuiranoj ambulantnoj peritonealnoj dijalizi (engl.
continuous  ambulatory  peritoneal  dialysis, =~ CAPD), preporuuje se sledete  doziranje:
- 1,0 g cefepima na svakih 48 sati kod teSkih infekcija (bakterijemija, pneumonija, komplikovane infekcije
urinarnog trakta, infekcije zu¢ne kese i Zucnih kanala);

- 2,0 g cefepima na svakih 48 sati kod veoma teskih infekcija (infekcije abdomena, ukljucujuéi peritonitis,
empirijsko leCenje febrilnih epizoda kod pacijenata sa neutropenijom).

Deca od 1 meseca i telesne mase < 40 kg (priblizno 12 godina) i sa oSte¢enjem funkcije bubrega:
Posto je izlu¢ivanje urinom primarni put eliminacije cefepima kod dece, potrebno je prilagodavanje doze kod
dece sa oSte¢enjem funkcije bubrega.

Jedna doza od 50 mg/kg telesne mase za decu uzrasta od 2 meseca do 12 godina, kao i jedna doza od 30 mg/kg
telesne mase za odojcad uzrasta od 1 do 2 meseca, odgovaraju jednoj dozi od 2,0 g kod odraslih.

Zbog toga se kod dece preporucuje jednako produzenje intervala doziranja i/ili smanjenje doze kao i kod
odraslih, u skladu sa slede¢om tabelom.

Deca uzrasta od 2 meseca do 40 kg telesne mase (priblizno 12 godina):

Preporudena doza odrZavanja
pojedinacna doza cefepima i interval doziranja
Klirens
Ve teske infekcije:
[kreatinina Teske infekcije: eomd -e.s e.%nfe ve
. - Bakterijemija
(mL/m - Pneumonija . .
) . . o - Bakterijski meningitis
in) - Komplikovane infekcije urinarnog . . . o .
rakta - Empirijsko lec¢enje febrilnih epizoda
lkod pacijenata sa neutropenijom
50 50 mg/kg telesne mase na svakih 12 sati 50 mg/kg telesne mase na svakih 8 sati
(nije potrebno prilagodavanje doze) (nije potrebno prilagodavanje doze)
30-50 50 mg/kg telesne mase na svaka 24 sata 50 mg/kg telesne mase na svakih 12 sati
11-29 25 mg/kg telesne mase na svaka 24 sata 50 mg/kg telesne mase na svaka 24 sata
12,5 mg/kg tel ka 24
<10 sata ME7RE ICIeSie mase na svaka 25 mg/kg telesne mase na svaka 24 sata
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Odojcad uzrasta 1 meseca do manje od 2 meseca:

Preporucdena doza odrZavanja
pojedinacna doza cefepima i interval doziranja
Khre-ns- L . Veoma teske infekcije:
[kreatinina Teske infekcije: o
. - Bakterijemija
(mL/m - Pneumonija L o
) . . o - Bakterijski meningitis
in) - Komplikovane infekcije urinarnog .. . . o .
raka - Empirijsko lecenje febrilnih epizoda
lkod pacijenata sa neutropenijom
50 30 mg/kg telesne mase na svakih 12 sati 30 mg/kg telesne mase na svakih 8 sati
(nije potrebno prilagodavanje doze) (nije potrebno prilagodavanje doze)
30-50 30 mg/kg telesne mase na svaka 24 sata 30 mg/kg telesne mase na svakih 12 sati
11-29 15 mg/kg telesne mase na svaka 24 sata 30 mg/kg telesne mase na svaka 24 sata
7,5 mg/kg tel ka 24
<10 satamg § felestic mase ha svaka 15 mg/kg telesne mase na svaka 24 sata

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa oStecenjem funkcije jetre (videti odeljak 5.2).

Stariji pacijenti

Budu¢i da kod starijih pacijenata postoji veca verovatnoca oste¢enja funkcije bubrega, potreban je oprez kod
doziranja i prac¢enje funkcije bubrega. Ako je funkcija bubrega oStecena, preporucuje se prilagodavanje doze
(videti odeljak 4.4).

Nadin primene:
Sa mikrobioloske tacke gledista, lek je potrebno upotrebiti odmah. Za uputstva o rekonstituciji/razblazenju
leka pre primene, videti odeljak 6.6.

Nakon odgovarajuce rekonstitucije, lek CEFEPIMA BASI moze da se primeni
putem:
o direktne intravenske injekcije u trajanju od 3 do 5 minuta direktno u venu pomocu $prica ili infuzione
tube ili,
e se moze dodati u neki od rastvora navedenih u odeljku 6.6 i primeniti putem intravenske infuzije u
trajanju od 30 minuta.

Lek CEFEPIMA BASI se ne sme mesati sa bilo kojim drugim lekom, osim rastvora navedenih u odeljku 6.6.

Moguca je istovremena intravenska primena cefepima sa antibioticima, ali antibiotici se ne smeju davati sa
cefepimom ili istim intravenskim putem (videti odeljak 6.2).
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4.3. Kontraindikacije
- Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.
- Preosetljivost na antiobiotike cefalosporine ili na bilo koji drugi beta-laktamski antibiotik (penicilini,
monbaktami ili karbapenemi).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Reakcije preosetljivosti

Kao i kod svih beta-laktamskih antibakterijskih agenasa, prijavljene su teSke reakcije preosetljivosti, u
pojedinim slucajevima i smrtnim ishodom.

Pre uspostavljanja terapije cefepimom, treba pazljivo proveriti da li je pacijent imao prethodne reakcije
preosetljivosti na cefepim, beta-laktame ili druge medicinske proizvode.

Cefepim bi trebalo primeniti sa oprezom kod pacijenata koji su nekada imali astmu ili alergijsku dijatezu.
Potrebno je sa oprezom pratiti pacijenta u toku prve primene leka.
Ukoliko se javi alergijska reakcija, terapiju treba prekinuti odmah.

Teske reakcije preosetljivosti mogu zahtevati terapiju epinefrinom, kao i uvodenje drugih hitnih mera.

Antibakterijska aktivnost cefepima

Zbog relativno ogranicenog spektra antibakterijske aktivnosti cefepima, on nije pogodan za lecenje nekih vrsta
infekcija, osim ako je patogen koji je ve¢ poznat i za koji se zna da je osetljiv na cefepim ili ako postoji velika
verovatnoca da bi najverovatnije patogen(i) biti pogodan za lecenje cefepimom (videti odeljak 5.1).

Ostecenje funkcije bubrega

Kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom bubrega (klirens kreatinina < 50 mL/min) ili sa drugim stanjima koja
mogu uticati na funkciju bubrega, dozu cefepima trebalo bi prilagoditi tako da se nadoknadi sporija bubrezna
eliminacija. Kako se visoke koncentracije antibiotika u serumu koje se dugo odrzavaju, mogu pojaviti i pri
uobicajenom doziranju kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom bubrega ili drugim stanjima koja mogu uticati
na funkciju bubrega , dozu odrzavanja treba smanjiti kada takvi pacijenti primaju lek cefepim. Dalje
doziranje zavisi od stepena oStecenja funkcije bubrega, tezine infekcije i osetljivosti uzro¢nika infekcije
(videti odeljak 4.2 i 5.2).

U toku postmarketinskog pracenja, prijavljena su sledeca teSka nezeljena dejstva: reverzibilna encefalopatija
(poremecaj svesti ukljucuju¢i konfuziju, halucinacije, stupor i komu), mioklonus, konvulzije (ukljucujuci
nekonvulzivni status epileptikus) i/ili prestanak rada bubrega (videti odeljak 4.8). Najveci broj slucajeva se
odnosio na pacijente sa oStecenom funkcijom bubrega koji su primili doze cefepima koje su bile ve¢e od
preporucenih.

Obicno su se simptomi neurotoksi¢nosti povlacili po prekidu terapije cefepimom i/ili posle hemodijalize,
medutim zabeleZeni su i neki slucajevi sa smrtnim ishodom.

Dijareja koju izaziva Clostridium difficile

Dijareja koju izaziva Clostridium difficile (engl. Clostridium difficile associated diarrhea, CDAD) prijavljena
je u slucaju primene skoro svih antibiotika, ukljucujuc¢i cefepim, i varira po tezini klinicke slike od blage
dijareje do kolitisa koji ponekada moze biti i Zivotno ugrozavaju¢i. CDAD treba uzeti u obzir kod svih
pacijenata kod kojih je prisutna dijareja nakon primene antibiotika. Pazljivo uzimanje anamneze je neophodno
s obzirom na to da postoje izveStaji o slucajevima gde se CDAD pojavio i dva meseca posle primene
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antibakterijskog agensa. Ukoliko se posumnja ili potvrdi dijagnoza CDAD-a, tekucu terapiju antibiotikom
koja ne deluje na C. difficile bi trebalo prekinuti.

Kao i1 kod drugih antibiotika, usled leCenja cefepimom moze do¢i do povecanog rasta neosetljivih
organizama. Ukoliko dode do pojave superinfekcije tokom terapije ovim lekom, treba preduzeti odgovarajuce
mere.

Cefepim se moze koristiti tokom trudno¢e samo ako je izri¢ito naznaceno. Tokom dojenja, cefepim se moze
koristiti samo sa oprezom (videti odeljak 4.6).

Funkcija bubrega mora se paZzljivo nadgledati ako se cefepim kombinuje sa potencijalno nefrotoksi¢nim
lekovima, kao §to su aminoglikozidi i mo¢ni diuretici.

Interakcije sa seroloSkim testovima

Kod pacijenata lecenih cefepimom dva puta dnevno opisana je pojava lazno pozitivnih rezultata Coombsovog
testa, bez dokaza hemolize.

Cefalosporini mogu takode dati lazno pozitivnu reakciju glukoze u urinu kod testova sa reagensom na bazi
bakra (Benedict-ov ili Fehling-ov rastvor ili sa Clinitest tabletama), ali ne i kod enzimskih testova (glukozo-
oksidaze) za testiranje glukozurije. 1z tog razloga se za glikozuriju preporucuju testovi za dokazivanje glukoze
koji su bazirani na enzimskoj reakciji glukozo-oksidaze.

Stariji pacijenti

Osim u sluc¢ajevima bubrezne insuficijencije, klinicka efikasnost i sigurnost preporucene doze cefepima za starije
pacijente moze se porediti sa dozom kod mladih pacijenata. U klinickim ispitivanjima sprovedenim na vise od
6400 pacijenata koji su le¢ene cefepimom, 35% je imalo 65 godina ili vise, dok je 16% imalo 75 godina ili viSe.
U poredenju sa mladim pacijentima, postojao je umereno produzeni poluZzivot eliminacije i nize vrednosti
bubreznog klirensa. U slucaju ostecenja funkcije bubrega treba prilagoditi dozu (videti odeljke 4.2).

U vecini slucajeva, cefepim se izlucuje putem bubrega i rizik od toksicne reakcije moze se povecati kod
pacijenata sa smanjenom funkcijom bubrega. Kako se kod starijih pacijenata povecava mogu¢nost smanjene
bubrezne funkcije, potrebno je pazljivo doziranje i pracenje funkcije bubrega. Kod gerijatrijskih pacijenata sa
bubreznom insuficijencijom, kod kojih doza cefepima nije bila prilagodena, javile su se teske nezeljene
reakcije, ukljucujuéi reverzibilnu encefalopatiju (poremecaj svesti ukljucujuci (stanje konfuzije, halucinacije,
stupor i komu)), mioklonus, konvulzije (ukljucuju¢i nekonvulzivni status epileptikus), i/ili prestanak rada
bubrega (videti odeljke 4.2 1 4.8).

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
Nisu sprovedene studije interakcije.
Istovremena primena sa bakteriostatskim antibioticima moze uticati na dejstvo beta-laktamskih antibiotika.

Uticaj na laboratorijske vrednosti (klinicki hemijski parametri):

Kumbasov test moze biti lazno pozitivan tokom lecenja lekom CEFEPIMA BASI (Videti odeljke 4.4 1 4.8).
Neenzimske metode merenja glukoze (vrste Secera) u urinu mogu dati lazno pozitivne rezultate. Zbog toga
treba koristiti metode enzimskog odredivanja.
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4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Plodnost
Nije primecen negativan uticaj na plodnost kod pacova. Ne postoje podaci o uticaju na plodnost
kod ljudi.

Trudnoca

Nema dovoljno podataka o upotrebi cefepima u trudnoci.

Reproduktivne studije na miSevima, pacovima i kuni¢ima ne ukazuju na bilo kakve direktne ili indirektne
Stetne efekte na razvoj ploda. Studije na Zivotinjama su nedovoljne u pogledu uticaja na trudnocu, razvoj
embriona, porodaj i postnatalni razvoj (videti odeljak 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat. Tokom
trudnoce, lek CEFEPIMA BASI treba koristiti samo ako je jasno indikovano.

Cefepim prolazi kroz placentu. Do sada nema dovoljno iskustva sa primenom leka CEFEPIMA BASI u
trudno¢i kod ljudi. Iz tog razloga, sve dok ne bude dostupno dodatno iskustvo, ovaj lek treba koristiti tokom
trudnoce, posebno u prva tri meseca, samo nakon pazljive procene koristi i rizika.

Dojenje

S obzirom na to da se cefepim izluuje u majc¢ino mleko, tokom dojenja se moze upotrebljavati samo nakon
precizne procene odnosa koristi/rizika, i potrebno je razmotriti potencijalno negativne efekte na odojce (uticaj na
crevnu floru sa mogucim razvojem kolonija kvasca i senzibilizacije na antibiotike na bazi cefalosporina).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nema studija o efektima uticaja leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama. Medutim,
moguca nezeljena dejstva kao S§to su poremecaj svesti, vrtoglavica, stanje konfuzije ili halucinacije mogu
uticati na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama (videti odeljak 4.8). Pacijente treba
savetovati da ne voze i ne rukuju masinama tokom lecenja lekom CEFEPIMA BASI.

4.8. NeZeljena dejstva

U klinickim ispitivanjima koja su uklju¢ivala 5598 pacijenata, najceS¢e neZeljene reakcije bile su
gastrointestinalne nuspojave i reakcije preosetljivosti. Procena neZeljenih reakcija zasniva se na slede¢im
podacima o ucestalosti: veoma Cesta (>1/10), ¢esta (=1/100 do <1/10), povremena (=1/1000 do <1/100), retka
(>1/10000 do <1/1000), veoma retka (< 1/10000) i nepoznata ucestalost (ne moZe se proceniti na osnovu
dostupnih podataka).
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U okviru svake kategorije ucestalosti, neZeljena dejstva su prikazana prema opadajucoj ozbiljnosti.

NeZeljena dejstva leka prijavljena tokom klinic¢kih studija i postmarketin§kog pracenja

Klasa sistema organa Ucdestalost MedDRA termin
Povremena Oralna kandidijaza, vaginalne infekcije
Infekcije i infestacije
Retka Nespecificna kandidazija

Poremecaji krvi i limfnog
sistema

Veoma Cesta

Pozitivan Coombs-ov test

Cesta

Produzenje protrombinskog vremena i delimic¢no
tromboplastinsko vreme, anemija, eozinofilija

Povremena

Trombocitopenija, leukopenija, neutropenija

Nepoznata ucestalost

Aplasti¢tna  anemija', hemoliticka anemija'
ja ,

agranulocitoza

Poremecaji imunskog sistema

Retka

Anafilakticka reakcija

Nepoznata ucestalost

Anafilakticki Sok, angioedem

Poremecaj metabolizma i ishrane

Nepoznata ucestalost

Lazno pozitivan test glukoze u urinu

Psihijatrijski poremecaji

Nepoznata ucestalost

Konfuzija, halucinacije

Poremecaji nervnog sistema

Povremena

Glavobolja

Retka

Konvulzije, parestezije, disgeuzija, vrtoglavica

Nepoznata ucestalost

Koma, stupor, encefalopatija, poremecaj svesti,
mioklonus

Cesta Flebitis/tromboflebitis na mestu injekcije
Vaskularni poremecéaji Retka Vazodilatacija
Nepoznata uéestalost | Hemoragija'
Poremecaji uha i labirinta Retka Tinitus
Respiratorni, torakalni i .
p“ L . Retka Dispnea
medijastinalni poremecaji
Cesta Dijareja
Kolitis, ukljucuju¢i pseudomembranozni kolitis,
. . . L. Povremena .. D
Gastrointestinalni poremecaji mucnina, povracanje
Retka Abdominalni bol, konstipacija

Nepoznata ucestalost

Gastrointestinalni poremecaji
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. Lo “ Poveéane vrednosti alanin aminotransferaza,
Hepatobilijarni poremecaji Cesta . e .
aspartat aminotransferaza i bilirubina u krvi
Cesta Osip
Povremena Eritem, urtikarija, pruritus
Poremecaji koZe i potkoZnog
tkiva Retka Edem

Nepoznata ucestalost

Toksiéna epidermalna nekroliza', Stevens
Johnson-ov sindrom', multiformni eritem'

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sistema i vezivnog tkiva

Retka

Zapaljenje zglobova

Poremecaji bubrega i urinarnog
sistema

Povremena

Povecanje koncentracije uree u krvi, povecanje
lkoncentracije kreatinina u serumu

INepoznata ucestalost

Bubrezna insuficijencija, toksi¢na nefropatija’

Poremecaji reproduktivnog

sistema i dojki Retka Genitalni pruritus
Cest Reakcije na mestu primene infuzije, bol i
esta . . : S
inflamacija na mestu primene injekcije
OpSti poremecdaji i reakcije na
mestu primene Povremena Pireksija, inflamacija na mestu primene
Retka Drhtavica
Ispitivanja Cesto Povecanje vrednosti alkalne fosfataze

" NezZeljeni efekti koji se primeéuju i kod drugih cefalosporinskih antibiotika.

Bezbednosni profil cefepima kod beba, male dece i dece slican je onom kod odraslih. Najces¢e nezeljeno
dejstvo u klinickim ispitivanjima je bio eritem.
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Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd
Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website:

www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Do slucajnog predoziranja dolazilo je ako su pacijenti sa oSteCenom funkcijom bubrega primali velike
doze (videti odeljke 4.2 i 4.4). U slucajevima teSkog predoziranja, posebno kod pacijenata sa oSteCenom
funkcijom bubrega, hemodijaliza moZe pomoc¢i u uklanjanju cefepima iz organizma. Peritonealna dijaliza
ovde nije primenjiva.

5.FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antibakterijski lekovi za sistemsku primenu; cefalosporini, IV generacija
ATC Sifra: JOIDEO1

Mehanizam dejstva:

Mehanizam dejstva cefepima bazira se na inhibiciji sinteze Celijskog zida bakterije (tokom faze rasta), putem

inhibicije penicilin-vezujucih proteina (engl. penicillin-binding proeteins, PBPs) kao $to su npr. transpeptidaze,

rezultujuci baktericidnim dejstvom.

Odnos izmedu farmakokinetike i farmakodinamike:

Efikasnost u osnovi zavisi od vremena tokom kojeg je koncentracija aktivne supstance iznad minimalne

inhibitorne koncentracije (MIK) patogena.

Mehanizmi rezistencije:

Rezistencija na cefepim moze biti uzrokovana slede¢im mehanizmima:

e Inaktivacija putem beta-laktamaza. Cefepim mozZe biti hidrolizovan pomocu odredenih beta-

laktamaza, narocito beta-laktamaza prosirokog spektra (engl. extended spectrum betalactamases, ESBLs

) koje se npr. nalaze kod sojeva Escherichia coli ili Klebsiella pneumoniae.

e Smanjeni afinitet PBP-a za cefepim. SteCena rezistencija kod pneumokoka i drugih streptokoka

zavisi od modifikacije postoje¢ih PBP-a kao rezultat mutacije. Za rezistenciju kod stafilokoka

rezistentnih na meticilin (oksacilin) odgovorno je stvaranje dodatnog PBP-a sa smanjenim afinitetom za

cefepim.
e Neodgovarajuca penetracija cefepima kroz spoljasnji Celijski zid kod Gram-negativnih bakterija
moze dovesti do nedovoljne inhibicije PBP-a.
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e Cefepim se moze aktivnim transportom izbaciti iz Celije putem efluksnih pumpi. Delimicna ili
potpuna unakrsna rezistencija postoji izmedu cefepima i drugih cefalosporina i penicilina.

Granicne vrednosti
Tesitranje cefepima radi se pomocu uobicajenih dilucionih serija.

Utvrdene su slede¢e minimalne inhibitorne koncentracije za osetljive i rezistentne mikroorganizme:

EUCAST (engl. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) grani¢ne vrednosti:

Patogen Osetljiv Rezistentan
Enterobacteriaceae <1mgL >4 mg/L
Pseudomonas aeruginosa” < 8 mg/L" > 8 mg/L"
Staphylococcus spp” %) %)
Streptococcus spp” (grupe A, B, C, G) = =
Streptococcus pneumoniae <1mg/L >2 mg/L
Haemophilus influenzae <0,25 mg/L > 0,25 mg/L
Moraxella catarrhalis <4 mg/L >4 mg/L
Grani¢ne vrednosti nespecifi¢ne za vrstu ¥ <4 mg/L” > § mg/LY

DGraniéne vrednosti odnose se na terapiju visokim dozama (2g tri puta dnevno).

?Za Staphylococcus spp. uzima se rezultat testa za oksacilin odnosno cefoksitin. Stafilokoke rezistentne na
meticilin (oksacilin) smatraju se rezistentnim na cefalosporin.

%) Za Streptococcus spp. (grupe A, B, C, G) uzima se rezultat testa za penicilin G.

» Grani¢ne vrednosti se odnose na intravensku primenu dnevne doze od 2 g x 2 dnevno i visoke doze od
najmanje 2 g x 3.

* Temelje se uglavnom na farmakokinetici seruma.

Prevalenca stecene rezistencije:

Prevalenca steCene rezistencije pojedine bakterijske vrste moze da varira geografski i sa vremenom.

Stoga su potrebne lokalne informacije o osetljivosti sojeva pre zapoc€injanja terapije, naocito za odgovarajucu
terapiju teSkih infekcija. Ako je zbog lokalne rezistencije dejstvo cefepima dovedeno u pitanje, trebalo bi
konsultovati stru¢njaka. NaroCito u slucaju teskih infekcija ili u slucaju neuspeSnog leCenja, potrebna je
mikrobioloska dijagnostika sa dokazanim patogenom i njegovoj osetljivosti na cefepim.

Prevalenca steCene rezistencije u Nemackoj, zasnovana na podacima nacionalnih projekata i studija pracenja
rezistencije, za prethodnih pet godina (stanje: januar 2016. godine)

Uobicajeno osetljive vrste

Aerobni Gram-pozitivni mikroorganizmi
Staphylococcus aureus (osetljiv na meticilin)
Streptococcus pneumoniae (ukljuCujuci penicilin rezistentne sojeve)”
Streptococcus pyogenes’

Aerobni Gram-negativni mikroorganizmi
Acinetobacter pittii

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis®

Morganella morganii

. 0 %
Proteus mirabilis™

Proteus vulgaris®
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Serratia liquefaciens®
Serratia marcescens
Vrste kod kojih steena rezistencija moZe predstavljati problem tokom primene

leka

Aerobni Gram-pozitivni mikroorganizmi
Staphylococcus aureus’

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus”

Staphylococcus hominis*

Aerobni Gram-negativni mikroorganizmi

Acinetobacter baumannii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli”
Klebsiella oxytoca”

Klebsiella pneumoniae”

Pseudomonas aeruginosa

Prirodno rezistentne vrste

Aerobni Gram-pozitivni mikroorganizmi
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (meticilin rezistentni)
Aerobni Gram-negativni mikroogranizmi
Legionella spp.

Stenotrophomonas maltophilia”
Anaerobni mikroorganizmi

Bacteroides fragilis

Clostridium difficile

Ostali mikroorganizmi

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

° Nisu bili dostupni aktuelni podaci u vreme objavijivanja tabele. U primarnoj literaturij, standardnim
radovima i terapijskim preporukama pretpostavija se osetljivost.

+ Stopa rezistencije je preko 50% u najmanje jednom regionu.

% Sojevi koje produkuju beta-laktamaze prosirenog spektra delovanja (ESBL) su uvek rezistentni.

3 U vanbolnickim uslovima, stopa rezistencije je <10%.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci
Sledeca tabela prikazuje srednje vrednosti koncentracije cefepima u plazmi zapaZzene kod odraslih muskaraca

nakon pojedina¢ne intravenske infuzije od 500 mg, 1 gi 2 g u trajanju od 30 minuta.

Tabela.l Srednje koncentracije cefepima u plazmi (mikrograma/mL)

Doza cefepima 0,5 sata 1,0 sat 2,0 sata 4,0 sata 8,0 sati 12,0 sati

500 mg i.v. 38,2 21,6 11,6 5,0 1,4 0,2
lgiv. 78,7 44,5 243 10,5 2,4 0,6
2giv. 163,1 85,8 44,8 19,2 3,9 1,1
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Distribucija
Vezivanje cefepima za proteine u serumu iznosi 16,4% i nezavisno je od koncentracije cefepima u sreumu.

Biotransformacija:

Cefepim se metaboliSe do derivata N-metilpirolidina koji se brzo konvertuje do N-metilpriolidin-N-oksida.
Priblizno 85% primenjene doze u nepromenjenom obliku se izlu¢i urinom. U urinu se beleze visoke
koncentracije nepromenjenog cefepima. Manje od 1% primenjene doze izlucuje se u urinu u obliku derivata
N-metilpirolidina, 6,8% kao N-oksid i 2,5% kao epimer cefepima.

Eliminacija:

Prose¢no poluvreme eliminacije cefepima je oko 2 sata i ne varira u odnosu na primenjenu dozu u rasponu
doza od 250 mg do 2 g. Nije zabelezena akumulacija kod zdravih ispitanika koji su primali dozu do 2 g
intravenski svakih 8 sati u periodu od 9 dana.

Prosecna srednja vrednost ukupnog klirensa je 120 mL/min.

Prose¢ni renalni klirens je 110 mL/min, Sto ukazuje na to da se cefepim gotovo iskljucivo eliminiSe putem
bubrega, pre svega glomerularnom filtracijom.

Ostecenje funkcije bubrega:

Kod pacijenata sa razliCitim stepenom oSte¢enja funkcije bubrega dolazi do znacajnog produzenja
poluvremena eliminacije leka. Kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega postoji linearni odnos izmedu
individualne brzine ukupnog izlu¢ivanja i klirensa kreatinina (videti odeljak 4.2). Kod pacijenata na dijalizi sa
teskim oSte¢enjem funkcije bubrega, prosecno poluvreme eliminacije iznosi 13 sati, a kod pacijenata koji su na
kontinuiranoj ambulantnoj peritonealnoj dijalizi i do 19 sati.

Ostecenje funkcije jetre:

Farmakokinetika cefepima je nepromenjena kod pacijenata sa oSteenjem funkcije jetre prilikom primene
pojedinacne doze od 1,0 g cefepima. Zbog toga, nije potrebno prilagodavati dozu cefepima.

Stariji pacijenti:
Zdravi dobrovoljci starosti 65 godina i viSe, koji su primali pojedina¢nu intravensku dozu od 1,0 g cefepima

imali su vise vrednosti PIK i nize vrednosti renalnog klirensa u poredenju sa zdravim mladim dobrovoljcima.
Prilagodavanje doze se preporucuje kod starijih pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega (videti odeljak 4.2 i
4.3).

Pedijatrijska populacija:

Ispitana je farmakokinetika nakon pojedinacne ili nakon ponovljenih doza cefepima kod pacijenata uzrasta
od 2,1 meseca do 11,2 godine, koji su primali dozu od 50 mg/kg telesne mase, primenjenu putem intravenske
infuzije ili intramuskulame injekcije. ViSestruke doze su primenjivane na svakih 8 ili 12 sati, u periodu od
najmanje 48 sati.

Nakon primene pojedinacne intravenske doze, prosec¢na vrednost ukupnog klirensa bila je 3,3 mL/min/kg i
prosecni volumen distribucije bio je 0,3 L/kg. Ukupno prosecno poluvreme eliminacije bilo je 1,7 sati.
Udeo cefepima koji se pojavljuje nepromenjen u urinu je 60,4% primenjene doze, pri ¢emu je renalni klirens
bio glavni put eliminacije sa prose¢nom vredno$¢u od 2,0 mL/min/kg.

Prose¢na koncentracija cefepima u plazmi nakon prve doze bila je sli¢na koncentraciji u stanju dinamicke
ravnoteZe, sa samo malim stepenom akumulacije nakon primene viSe doza. Ostali farmakokineti¢ki parametri
za novorodencad i1 decu su isti nakon prve doze i u stanju dinamicke ravnoteze, bez obzira na interval
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doziranja (svakih 12 ili 8 sati). Pored toga, nisu zabelezene razlike u farmakokinetici izmedu razli¢itih
starosnih grupa ili izmedu pacijenata Zenskog i muskog pola.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Nisu provedena dugorocna ispitivanja na zivotinjama u svrhu procene kancerogenog potencijala. In vitro i in
vivo ispitivanja genotoksi¢nosti pokazala su da cefepim nije genotoksican. Kod pacova nije zabeleZeno
ostecenje plodnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci
L-arginin.

6.2. Inkompatibilnost
Ovaj lek ne sme da se mesa sa drugim lekovima i rastvorima, osim sa onima navedenim u odeljku 6.6.

Postoji fizicka i hemijska inkompatibilnost cefepima sa metronidazolom, vankomicinom, gentamicinom,
tobramicinom, netilmicinom i aminofilinom. Ukoliko je indikovana istovremena intravenska primena, ovi
lekovi se ne smeju meSati sa cefepimom i ne smeju se davati putem istih intravenskih linija (moraju se
posebno davati).

6.3. Rok upotrebe
Rok upotrebe neotvorenog leka: 3 godine.

Rok upotrebe nakon rekonstitucije/razblazivanja sa vodom za injekcije:

1 gu 3 mL rastvora (240 mg/mL) i cefepime 1 gu 10 mL rastvora (90 mg/mL).

Upotrebiti odmah nakon rekonstitucije.

Dokazano je da je pripremljeni lek hemijski i fizicki stabilan 18 sati ukoliko se ¢uva na sobnoj temperaturi
(15°C do 25°C) ili u roku od 2 dana ako se ¢uva u frizideru (2°C do 8°C).

Sa mikrobioloske tacke gledista lek treba upotrebiti odmah.

Ako se odmah ne upotrebi, vreme i uslovi ¢uvanja do primene su odgovornost korisnika i ne bi smeli da
budu duzi od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8 °C, osim ako rekonstitucija nije izvedena u kontrolisanim i
validiranim asepti¢nim uslovima.

Stabilnost pripremljenog infuzionog rastvora rekonstituisanog sa drugim rastvara¢ima (0,9% rastvor natrijum
hlorida, 0,9% rastvora natrijum hlorida sa 5% glukoze, 5% ili 10% rastvora glukoze, Ringerov rastvor,
Ringerov rastvor sa 5% glukoze, rastvor natrijuma 1/6M):

Dokazana je hemijska i fizicka stabilnost u upotrebi tokom 4 sata na sobnoj temperaturi (15°C - 25°C).

6.4. Posebne mere opreza pri cuvanju

Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.
Za uslove ¢uvanja nakon rekonstitucije/razblazivanja, videti odeljak 6.3.
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6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je bocica od bezbojnog stakla tip II od 20 mL (ukupnog kapaciteta 26 mL) sa
zatvaraCem od hlorbutil gume i aluminijumskom kapicom sa plasti¢nim poklopcem (flip off), sa 1 g praska za
rastvor za injekciju/infuziju.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 10 bocica i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Priprema i primena rekonstituisanog rastvora:

Lek CEFEPIMA BASI, prasak za rastvor za injekciju/infuziju je potrebno rastvoriti u:
a) vodi za injekcije

ili u jednom od navedenih rastvora pod b) za intravensku primenu.

b) natrijum-hlorid 0,9% rastvor
natrijum-hlorid 0,9% rastvor sa 5% glukozom
5% ili 10% rastvor glukoze

Ringerov rastvor

Ringerov rastvor za 5% glukozom

Rastvor natrijum-laktat 1/6 M

Zapremina rastvaraca za infuziju koji ¢e se koristiti za svaku bocicu i rezultiraju¢a koncentracija cefepima
predstavljeni su u sledecoj tabeli:

Nacin pripreme rastvora CEFEPIMA BASI 1000 mg:

o . Zapremina rastvarata Pribliin(.) dostltl.)na PribliZna koncentracisz
Doziranje i nacin primene koju treba dodati ( mL) zapremina bocice CEFEPIMA BASI (mg/
(mL) mL)
iv. lg 10 11,4 90
iv.2g 10 12.8 160

Napomena:

Rekonstituisani rastvori, koji su pravilno pripremljeni, mogu da imaju Zutu do zuto-smedu boju. To ne
znaci da efikasnost leka CEFEPIMA BASI moze biti ugrozena.

Sadrzaj bocice predviden je za jednokratnu upotrebu. Preostali rekonstituisani rastvor treba baciti.
Pre upotrebe pregledajte bocicu. Rastvor se moze se koristiti samo ukoliko ne sadrzi Cestice.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

RHEI LIFE DOO, Beogradskog bataljona 4, Beograd-Cukarica
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8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

515-01-02598-20-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

30.03.2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Mart, 2023.
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