SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

MAXIPIME 1 g
MAXIPIME 2 g
Prasek pro injekéni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

MAXIPIME je dodavany v injek¢nich lahvickach obsahujicich cefepimum 1 g nebo 2 g (ve forme
cefepimi dihydrochloridum monohydricum v mnozstvi 1189,2 mg nebo 2378,4 mg, coz odpovida
cefepimum 1000 mg nebo 2000 mg v 1 injek¢ni lahvicee).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injekéni roztok.
Popis pripravku: bily az slabé nazloutly prasek.
Konstituované roztoky ptipravku MAXIPIME mohou mit rozli¢nou barvu od bezbarvé az do jantarove.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

MAXIPIME je indikovan u dospélych pii 1éCeni téchto infekci, pokud jsou vyvolany citlivymi

mikrobidlnimi kmeny:

- infekce dolnich dychacich cest (v€etné pneumonie a bronchitidy)

- infekce moc¢ovych cest (nekomplikovanych i komplikovanych véetné pyelonefritidy)

- infekce ktize a koZnich struktur

- intraabdomindlni infekce (v€etné peritonitidy a infekce zlucovych cest)

- gynekologické infekce

- bakteriemie, ktera souvisi nebo se 1ze domnivat, ze souvisi, s n¢kterou z vyse uvedenych infekci

- empirickd terapie febrilni neutropenie. Cefepim jako monoterapie je indikovan k empirické 1éCbé
pacientli s febrilni neutropenii. U pacientii s vysokym rizikem zavaznych infekci (napiiklad pacienti,
kteti nedavno podstoupili transplantaci kostni diené, pacienti s pfitomnou hypotenzi, s hematologickou
malignitou anebo se zavaznou nebo prolongovanou neutropenii) antimikrobialni monoterapie nemusi
byt vhodné. Neexistuji dostate¢na data podporujici uziti cefepimu v monoterapii u téchto pacientt (viz
bod 5.1).

- chirurgicka profylaxe u pacientti podstupujicich intraabdominalni chirurgicky zakrok (viz bod 5.1)

Déti
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MAXIPIME je indikovan u déti starSich 2 mésice pii 1é¢eni téchto infekcei, pokud jsou vyvolany citlivymi

mikrobialnimi kmeny:

- pneumonie

- infekce moc¢ovych cest (nekomplikovanych i komplikovanych véetné pyelonefritidy)

- infekce ktize a koznich struktur

- septické stavy (septikemie)

- empiricka terapie febrilni netropenie. Cefepim jako monoterapie je indikovan k empirické 1é¢bé pacientl
s febrilni neutropenii. U pacientli s vysokym rizikem zavaznych infekci (napiiklad pacienti, ktefi
nedavno podstoupili transplantaci kostni dfené, pacienti s ptfitomnou hypotenzi, s hematologickou
malignitou anebo se zavaznou nebo prolongovanou neutropenii) antimikrobialni monoterapie nemusi
byt vhodna. Neexistuji dostate¢na data podporujici uziti cefepimu v monoterapii u téchto pacientl (viz
bod 5.1).

- bakterialni meningitida

Je tfeba provadét kultivace a testy citlivosti k urceni vnimavosti kauzalniho agens na cefepim.

Empirickou terapii pfipravkem MAXIPIME je mozné zahdjit diive, nez jsou vysledky téchto testli zname,
nicmén¢ jakmile jsou vysledky dostupné, je potieba tomu piizptisobit vybér antibiotika.

Siroké baktericidni spektrum proti grampozitivnim i gramnegativnim bakteriim umoZiiuje pouZit
MAXIPIME jako monoterapii jesté pfed identifikaci patogenniho mikroba. U pacientli s rizikem smiSené
aerobné¢-anaerobni infekce, obzvlast’ mohou-li byt pfitomny bakterie necitlivé k cefepimu (viz bod 5.1), se
doporucuje zahajit soubéznou terapii latkou s u¢inkem proti anaerobtim jesté dfive, nez je znam vysledek
testd. Pak, v zavislosti na vysledku citlivosti, kombinace ptipravku MAXIPIME s jinymi antiinfekénimi
agens muze nebo nemusi byt nutna.

4.2 Davkovani a zpisob podani
MAXIPIME se mlize podéavat intraven6zn€ nebo intramuskularné. Davka a zplsob podani zavisi na
zavaznosti infekce, funkci ledvin a celkovém stavu pacienta.

MAXIPIME, prasek pro infuzni roztok se rekonstituuje rozpoustédly v objemech uvedenych v tabulce 1.

Tabulka ¢. 1  Ptiprava roztoku MAXIPIME

Cesta podani Nutno pridat Ptiblizny kone¢ny objem Ptiblizna koncentrace
Mnozstvi redidla (ml) cefepimu (mg/ml)
v lahvicce (ml)
Intraveno6zni
Lahvicka 1,0 g 10 11,4 90
20g 10 12,8 160
Intramuskularni
Lahvicka 1,0 g 3,0 4,4 230

Intravenozni (i.v.) poddni: je upiednostiiovano pii zavaznych a zivot ohrozujicich infekcich, predevsim
pii moznosti rozvoje Sokového stavu.

K ptimému i.v. podani se MAXIPIME rekonstituuje ve sterilni vodé na injekci, 5% glukdze na injekei
nebo 0,9% injekénim chloridu sodném v dilu¢nich objemech podle tabulky 1. Podava se pomalu piimo do
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zily po dobu 3-5 minut nebo se pifida do infuzni soupravy pii probihajici i.v. infuzi kompatibilni
intravenozni tekutiny (viz bod 6.2).

Pro podani ptipravku MAXIPIME i.v. infuzi se ptipravi roztok piipravku MAXIPIME stejné jako pro

1.v. injekci, jak je uvedeno vyse, a potom se pfiméfené mnozstvi roztoku piida do infuzni lahve s jednou z
kompatibilnich intravendznich tekutin uvedenych v bodu 6.2. Takto pfipraveny roztok se ma v infuzi
podavat ptiblizné 30 minut.

Intramuskuldarni (i.m.) poddni: MAXIPIME se ma rekonstituovat s jednou z nasledujicich tekutin pfi
dodrZeni diluénich objem uvedenych v tabulce ¢.1: sterilni vodou na injekei, 0,9% injekénim roztokem
chloridu sodného, 5% glukdézou nebo bakteriostatickou vodou na injekci s parabeny nebo
benzylalkoholem. Aplikuje se hluboko do velké svalové hmoty (horni zevni kvadrant m.glutei max.).

Ve farmakokinetické studii byly do jednoho mista vpichu podany davky do | g (objemy mensi nez 3,1 ml).
Maximalni intramuskularni davka (2 g/6,2 ml) byla podana do dvou mist. Pfesto ze se MAXIPIME mize
rekonstituovat s 0,5% nebo 1% lidokain-chloridem, obvykle to neni zapotiebi, protoze intramuskularni
podani ptipravku MAXIPIME je bolestivé jen mirn€.

Doporucené davkovani

Dospéli a déti s télesnou hmotnosti > 40 kg

Néavod na davkovani pripravku MAXIPIME dospélym a détem s té€lesnou hmotnosti nad 40 kg s normalni
funkci ledvin uvadi tabulka ¢.2:

Tabulka ¢.2  Doporucené davkovaci schéma pro dospélé a détské pacienty s té¢lesnou hmotnosti > 40 kg
a normalni funkci ledvin*
Zavaznost infekce Davkovani Interval mezi davkami
a zpusob podani

Mirné az stfedné tézké infekce mocovych cest 0,5-1,0 g i.v. nebo i.m. 12 hod
Mirné az stfedné tézké infekce jiné nezZ mocovych cest 1 gi.v. nebo i.m. 12 hod
Tézké infekce 2giv. 12 hod
Velmi tézké nebo Zivot ohrozujici infekce 2 giv. 8 hod

*Obvykla délka terapie je 7-10 dni, zavaznéjsi infekce mohou vyzadovat delsi 1é¢bu. Pro empirickou
1é¢bu febrilni neutropenie by obvykla doba trvani 1écby neméla byt krat$i nez 7 dni nebo do doby ustupu
neutropenie.

Chirurgicka profylaxe (dospéli)

Doporucené davkovani k prevenci vzniku infekce u pacientd, ktefi podstoupi intraabdominalni

chirurgicky zakrok, je nasledujici:

- Jednotliva i.v. davka 2 g MAXIPIME (v podobé 30minutové infuze), ktera zaCina 60 minut pied
zac¢atkem operace. Jednotlivou davku 500 mg metronidazolu i.v. je zapotiebi podat vzapéti po ukoncéeni
infuze ptipravku MAXIPIME. Pfiprava a podani metronidazolu se fidi 0idaji uvedenymi v Ptibalové
informaci. Z divodu inkompatibility se MAXIPIME a metronidazol nesmi misit v jedné nadobé (viz
bod 6.2). Doporucuje se proplachnuti kanyly kompatibilni tekutinou pfed podanim metronidazolu.

- Pokud chirurgicky zékrok trva déle nez 12 hodin od profylaktického podani ptipravku MAXIPIME, je
zapotfebi po 12 hodinach od inicidlni davky podat stejnym zplsobem druhou déavku pfipravku
MAXIPIME, a poté dalsi davku metronidazolu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientl s porusenou renalni funkci davkovani cefepimu musi byt upraveno tak, aby kompenzovalo
snizenou rendlni eliminaci. Doporucena Givodni davka cefepimu u pacientli s mirnym az sttednim renalnim
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poskozenim by méla byt stejna jako u pacientd s normalni renalni funkci. V tabulce ¢.3 jsou uvedeny
doporuc¢ené udrzovaci davky pro dospélé pacienty s renalni insuficienci:

Tabulka ¢.3  Udrzovaci davkovaci schéma pro dospé€lé pacienty s renalni poruchou*
Clearance kreatininu Doporucena udrZovaci davka

(ml/min)
vice nez 50 Normalni davkovani, Giprava neni zapotiebi

2 gza 8 hod 2 g za 12 hod 1 gza 12 hod 500 mg za 12 hod
30-50 2 gza 12 hod 2 g za 24 hod 1 g za 24 hod 500 mg za 24 hod
11-29 2 g za 24 hod 1 g za 24 hod 500 mg za 24 hod 500 mg za 24 hod
<10 1 g za 24 hod 500 mg za 24 hod 250 mg za 24 hod 250 mg za 24 hod
hemodialyza* 500 mg za 24 hod 500 mg za 24 hod 500 mgza24 hod 500 mg za 24 hod

* Farmakokinetické modely ukazuji, Ze u téchto pacientt je nutné redukovat davku.

U pacientt lécenych cefepimem, ktefi jsou souc¢asné na hemodialyze, se ma cefepim davkovat nasledovné:
inicialni davka 1 g cefepimu v prvni den terapie a nasledn¢ pak 500 mg denn¢ pro vSechny infekce s
vyjimkou febrilni neutropenie, kde je denni davka 1 g. Ve dnech, kdy probiha dialyza, ma byt cefepim
podavan az po dialyze. Je-li to mozné, cefepim ma byt podavan kazdy den ve stejnou dobu.

Pokud jsou dostupné pouze hladiny kreatininu v séru, da se clearance kreatininu (Clkr, v ml/min) vypocist
podle nasledujicich vzorct (Cockroftiv a Gaultiiv vzorec). Sérovy kreatinin by mél vyjadfovat vyrovnany
stav renalnich funkci:

Americky vzorec:
télesna hmotnost (v kg) x (140 - v&k [v rocich])

u muzit: Cli =
72 x hladina kreatininu v séru ( v mg/dl)

EU vzorec:
télesna hmotnost (v kg) x (140 - vék [v rocich] . 1,23)

u muzit: Cl =
72 x hladina kreatininu v séru ( v umol/l)

u zen : Cli, = 0,85 x hodnota u muzi

Dialyzovani pacienti

U hemodialyzovanych pacientt je zhruba 68% celkové davky cefepimu piitomné v téle na zacatku dialyzy
vylouceno v prubéhu 3hodinové dialyzy. U pacientli s kontinualni ambulantni peritonealni dialyzou mtze
byt MAXIPIME podan v davkach doporu¢enych u pacientd s normalni renalni funkci, napt. 500 mg, 1 g
nebo 2 g v zavislosti na zavaznosti infekce, av§ak v davkovacim intervalu kazdych 48 hodin.

Pacienti s poruchou funkce jater
U téchto pacientl davkovani nevyzaduje zadné Gpravy.

Déti s normalni funkci ledvin (2 mésice a starsi)

Obvyklé doporucené davky:

Pneumonie, infekce mocovych cest, infekce kiize a koznich struktur:

Deéti star$i nez 2 mésice, s télesnou hmotnosti do 40 kg: 50 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu 10 dni. Pfi

24

Septikemie, bakterialni meningitida a empiricka lécba febrilni neutropenie:
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Déti starsi 2 mésict s t€lesnou hmotnosti do 40 kg: 50 mg/kg kazdych 8 hodin po dobu 7-10 dni.
ZkuSenost s pouzitim piipravku MAXIPIME u déti mladsich nez 2 mésice je omezena. Piestoze zkuSenost
byla ziskéna pfi davkovani 50 mg/kg, modelovani farmakokinetickych tidaja ziskanych u déti starSich nez
2 mésice ukazuje, ze davka 30 mg/kg kazdych 12 nebo 8 hodin se mlze zvazit u déti ve véku od 1 do 2
mesict. Obé davky — 50 mg/kg pro pacienty starSi nez 2 mésice a 30 mg/kg pro pacienty ve véku 1-2
mesice - jsou porovnatelné s davkou 2 g u dospélych. Podavani piipravku MAXIPIME témto pacientim
musi byt peclivé monitorovano.

Pro déti s telesnou hmotnosti vétsi nez 40 kg plati davkovaci schémata stejna jako pro dospélé. Davkovani
u déti nema piekrocit maximalni doporuc¢enou davku pro dospé€lé (2 g kazdych 8 hod).

Zkusenosti s intramuskularnim podavanim pfipravku détem jsou omezené.

Déti s poruchou funkce ledvin

U téchto détskych pacientl je tfeba zvazit upravu davkovani ptipravku MAXIPIME, protoze primarni
cestou vylucovani cefepimu u déti je vyluCovani moci. Je nutné pouZit stejné prodlouzeni intervalt podani
a/nebo redukci davky, jak je patrné z tabulky ¢.3.

Pokud je znama pouze hodnota kreatininu v séru, lze jeho clearance odhadnout pomoci jedné z
nasledujicich metod:

clearance kreatininu (ml/min/1,73 m?)= 0,55 x vyska (v cm)/kreatinin v séru (mg/100 ml)

nebo

clearance kreatininu (ml/min/1,73 m?)= 0,52 x vyska (v cm)/kreatinin v séru (mg/100 ml) — 3,6

Starsi pacienti
Protoze je pravdépodobné, Ze star§i pacienti maji snizenou funkci ledvin, davka musi byt zvolena opatrné
a funkce ledvin musi byt monitorovana. Pokud je funkce ledvin zhorSena, doporucuje se uprava davky.

4.3 Kontraindikace

Cefepim je kontraindikovan u pacientd, ktefi méli pfedchozi hypersenzitivni reakce na cefepim nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1. ¢i na jiné cefalosporiny nebo na jina beta-laktamova
antibiotika (napf. peniciliny, monobaktamy a karbapenemy).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypersenzitivni reakce

Stejné jako u vSech beta-laktamovych antibiotik byly hlaSeny zavazné a prilezitostné fatalni
hypersenzitivni reakce.

Pied zahajenim terapie cefepimem je tfeba od pacienta peclivé zjistit mozné predchozi hypersenzitivni
reakce na cefepim, beta-laktamy nebo jiné 1éCivé ptipravky.

Cefepim ma byt podavan s opatrnosti pacientim s anamnézou astmatu nebo sklonem k alergiim. Pacient
musi byt béhem prvniho podani peclivé sledovan. Dojde-li k alergické reakci, musi byt [éCba okamzité
ptferusena.

Zavazné hypersenzitivni reakce mohou vyzadovat podani epinefrinu (adrenalinu) a dalsi podptirnou 1é¢bu.

Antibakterialni aktivita cefepimu

Vzhledem k relativné omezenému spektru antibakterialni aktivity cefepimu neni vhodny pro 1écbu
nekterych typa infekci, dokud neni patogen identifikovan a neni znama jeho citlivost, nebo pokud
neexistuje velmi silné podezieni, Ze patogen bude velmi pravdépodobné pro 1écbu cefepimem vhodny (viz
bod 5.1).

Porucha funkce ledvin
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U pacientt s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min) nebo jinych stavi, které zhorsuji
funkci ledvin, je nutné davku ptipravku MAXIPIME upravit tak, aby kompenzovala niz§i stupenl renalni
eliminace. ProtoZe vysoké a prolongované koncentrace antibiotik v séru se mohou objevit pfi normalnim
davkovani u pacienti s renalni insuficienci nebo jinymi stavy zhorSujicimi renalni funkce, méla by byt
udrzovaci davka redukovana, je-1i cefepim takovym pacientim podavan. Kontinualni davka by méla byt
ur¢ena na zakladé stupné renalniho poskozeni, zavaznosti infekce a citlivosti kauzalnich organizmut (viz
body 4.2 a 5.2).

Béhem postmarketingového sledovani byly hlaSeny tyto zavazné nezadouci ucinky: reverzibilni
encefalopatie (poruchy védomi véetn€¢ zmatenosti, halucinaci, stuporu a komatu), myoklonie, zachvaty
(v€etné nekonvulzivniho status epilepticus) a/nebo renalni selhani (viz bod 4.8). Vé&tSina pripadi se
vyskytla u pacientll s rendlnim poskozenim, kteti dostali davky ptipravku MAXIPIME piekracujici
doporucené davky.

Obecné po preruseni 1é¢by cefepimem a/nebo po hemodialyze neurotoxické symptomy ustoupily, avSak u
nékolika ptipadd doslo k fatalnim nasledkiim.

Prijem spojeny s Clostridium difficile

Prujem spojeny s Clostridium difficile (CDAD) byl zaznamenan pfi 1é¢bé téméf vSemi Sirokospektrymi
antibiotiky, vCetné cefepimu a jeho zavaznost miize byt od mirného prijmu az po fatalni kolitidu. Proto je
dualezité myslet na tuto diagnoézu u vsech pacientd, u kterych se v souvislosti s podanim antibiotik objevil
prijem. Je nutna peclivd anamnéza, jelikoz vyskyt CDAD byl zaznamenan i po 2 mésicich po podani
antibakteridlnich latek. Pokud je podezieni na CDAD nebo pokud byl potvrzen, probihajici antibioticka
1écba musi byt ukoncena, neni-li i€¢inna vaci C. difficile.

Antibiotika maji byt podavana s opatrnosti u kazdého pacienta s projevem jakékoli formy alergie, zejména
na léky. Projevi-li se takova alergické reakce po podani piipravku MAXIPIME, je nutno pierusit 1écbu a
pacienta vhodné 1éCit. T€zké hypersenzitivni reakce vyzaduji 1éCbu adrenalinem a podptrnou terapii dle
potieby.

I pfi 1écbe pripravkem MAXIPIME mutze dojit k pfertstani necitlivych kmend. Objevi-li se v pribéhu
1écby ptipravkem MAXIPIME superinfekce, je zapotiebi realizovat adekvatni opatfeni.

Pokud se spolecné s pripravkem MAXIPIME podavaji 1éky s potencialné nefrotoxickym uc¢inkem, jako
jsou aminoglykosidy nebo silné diuretika, je nutné peclivé sledovat renalni funkce.

Geriatrie

Z vice nez 6 400 dospélych 1écenych pripravkem MAXIPIME v klinickych studiich, 35% bylo star§ich 65
let a 16% starSich 75 let. V klinickych studiich, ve kterych geriatriti pacienti dostdvali obvyklé
doporuc¢ované davky pro dospélé, se klinickd ucinnost a bezpeCnost neliSily od klinické Uc¢innosti a
bezpecnosti u negeriatrickych dospélych pacientii, pokud pacienti neméli renalni insuficienci. Doslo jen k
mirnému prodlouzeni polo€asu eliminace a hodnoty renélni clearance byly niz$i v porovnani s mladSimi
osobami. Uprava davkovani je doporuéena v piipadé poskozeni renalnich funkei (viz bod 4.2).

Je znamo, Ze cefepim se vylucuje prevazné ledvinami a riziko toxickych reakci na tento 1¢ék mutze byt
vys$$i u pacientll s poSkozenou renalni funkci. ProtoZze je pravdépodobné, Ze starSi pacienti maji snizené
renalni funkce, vybéru davky se musi vénovat pozornost a renalni funkce by se mély monitorovat (viz
body 4.8 a 5.1). Zavazné nezadouci ucinky, jako je reverzibilni encefalopatie (poruchy védomi véetné
zmateni, halucinaci, stuporu a komatu), myoklonie, zachvaty (véetné nekonvulzivniho status epilepticus)
a/nebo renalni selhani se vyskytly u geriatrickych pacientii s renalni insuficienci, kterym byly podany
obvyklé davky cefepimu (viz bod 4.8).

Interference se sérologickymi testy
U pacientil lécenych cefepimem dvakrat denné byl popsan pozitivni Coombstv test, aniz by se prokazala

hemolyza.
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Cefalosporinova antibiotika mohou zpdsobit faleSné pozitivni reakci na glukézu v moci v testech
zaloZenych na redukci médi (Benediktiv ¢i Fehlingliv roztok nebo test s tabletami Clinitest), ale ne v
pfipadé¢ pouziti enzymatickych testi (glukozooxidaové testy) na glykosurii. Z tohoto divodu se
doporucuje pouzit glukdzové testy na bazi enzymatické reakce glukdzooxidazy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie interakci nebyly provedeny.

Pfi kombinaci s antikoagulancii, s trombolytiky a antiagregancii je mozna zvySena krvacivost.

Probenecid zpomaluje renalni eliminaci cefepimu, a tim prodluzuje a zesiluje jeho ¢innost.

V kombinaci s pozitim alkoholu by cefepim mohl zpasobit "antabusovou, disulfiramovou" reakci s
nauzeou a zvracenim.

Vzhledem k vyskytu falesné pozitivnich vysledkil pfi vySeteni glukdzy v moci, dava se prednost pouziti
gluko6zo-oxidazovych analytickych metod.

Soucasna 1écba bakteriostatickymi antibiotiky miZze interferovat s plsobenim beta-laktamovych
antibiotik.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi, fertilita

Nejsou adekvatni a dobfe kontrolované studie u t€hotnych Zen. V reproduktivnich pokusech na mysSich,
potkanech a kralicich nebyl nalezen pfimy nebo nepfimy vliv na rozvoj plodu. Studie na zvitatech jsou
nedostateéné, pokud jde o vliv na fertilitu a rozvoj plodu, porod a postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Zadné
zhorseni fertility nebylo u potkanii pozorovano. Zadné tidaje o vlivu cefepimu na lidskou fertilitu nejsou k
dispozici. Potencialni riziko pro lidi neni znameé.

Proto se u t¢hotnych zen doporucuje podavat MAXIPIME pouze, pokud je to nezbytné a pokud
terapeuticky pfinos prevysi mozna rizika.

Kojeni

Cefepim se vylucuje matetskym mlékem, byt’ i ve velmi nizkych koncentracich. MAXIPIME se proto
mize v obdobi kojeni podavat s opatrnosti pouze po velmi peclivém zvazeni oCekavaného prospéchu a
mozného rizika.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici Gi¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Nicméné mozné nezadouci Gcinky jako je zménény stav védomi, zavraté, zmatenost nebo halucinace,
mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz body 4.4 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Pfi podavani cefalosporinovych antibiotik byly hlaseny nasledujici nezddouci ucinky a zmény v
laboratornich testech: Stevens-Johnsontiv syndrom, erythema multiforme, toxicka epidermalni nekrolyza,
toxicka neuropatie, aplastickd anémie, hemolyticka anémie, krvaceni a fale$né pozitivni vysledky pfi

vySetteni glukoézy v moci.

V klinickych studiich (N=5598) nejcastéjsi nezddouci u€inky byly zazivaci potize a hypersenzitivni reakce
(viz Tabulka ¢. 4).
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Tabulka ¢. 4  Nezadouci G¢inky hlaSené v klinickych studiich

<0,05 % 0,05-0,1 % >0,1-1 % >1 %
Hypersenzitivita | Anafylaxe Pruritus, kopfivka Vyrazka (1,8%)
Gastrointestinalni Bolest bficha, Nauzea, zvraceni, Prijem (1,2%)
ptiznaky zacpa, oralni kandidoza,
nespecifikovana kolitida (vCetné
kandiddza pseudomembrandzni
kolitidy)

Centralni nervovy | Zachvaty

systém

Zavrat', parestezie, | Bolest hlavy
zmény chuti

Jiné reakce

Vazodilatace, Horecka, vaginitida, Lokalni reakce v
dyspnoe, genitalni erytém misté¢ 1.v. infuze
pruritus, tiesavka, (5,2%), vcetné
zanét v misté flebitidy (2,9%),
vpichu IV infuze zanét ¢i bolest v
(0,1%) misté i.m.

injekce (2,6%)

Postmarketingova zkusSenost:
Nasledujici nezddouci ucinky byly zaznamenany béhem celosvétové postmarketingové zkuSenosti.

Tabulka ¢.5 uvadi vSechny zaznamenané nezadouci uéinky podle organové klasifikace a frekvence
vyskytu za pouziti téchto kritérii vyskytu: velmi casté (>1/10), casté (=1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z
dostupnych tdaji nelze urcit).
V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka ¢.5  Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich nebo béhem postmarketingové zkusenosti

(MedDRA terminologie)
Organova klasifikace | Vyskyt MedDRA terminologie
Infekce a infestace Mén¢ casté | Oralni kandid6za, vaginalni infekce
Vzicné Kandidéza
Poruchy krve a Casté Anémie, eozinofilie

lymfatického systému

Méneé Casté

Trombocytopenie, leukopenie, neutropenie

Neni znamo

Aplasticka anémie, hemolytickd anémie, agranulocyt6za

Poruchy imunitniho Vzicné Anafylakticka reakce, angioedém
systému Neni znamo | Anafylakticky Sok

Psychiatrické poruchy | Neni zndmo | Stav zmatenosti, halucinace

Poruchy nervového M¢én¢ Casté | Bolesti hlavy

systému Vzicné Kiece, parestezie, dysgeuzie, zavraté

Neni znamo

Koma, stupor, encefalopatie, zménény stav védomi, myoklonus

Cévni poruchy

Casté

Flebitida v misté infuze

Vzacné Vazodilace
Neni znamo | Hemoragie
Respiracni, hrudni a Vzéacné Dyspnoe
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni Casté Prijem
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poruchy Mén¢ Casté | Pseudomembranozni kolitida, kolitida, nauzea, zvraceni
Vzacné Bolest bficha, zacpa
Neni znamo | Gastrointestinalni poruchy

Poruchy ktize a Casté Vyrazka

podkozni tkané Méné Casté | Erytém, kopfivka, pruritus
Neni znamo | Toxicka epidermalni nekrolyza?, Stevens-Johnsontv syndrom?,

erythema multiforme?

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Neni znamo

Renalni selhani, toxicka nefropatie®

Poruchy reprodukéniho | Vzacné Genitalni pruritus
systému a prsu
Celkové poruchy a Casté Reakce v mist€ infuze, bolest v misté injekce, zdnét v misté injekce
reakce v misté aplikace | Mén¢ Casté | Pyrexie, zanét v misté infuze
Vzéicné Zimnice

Vysetfeni

Velmi ¢asté

Pozitivni Coombsuv test

Casté

ZvySeni alkalické fosfatazy, zvySeni alaninaminotransferazy,
zvySeni aspartataminotransferazy, zvyseni bilirubinu v krvi,
prodlouzeni protrombinového €asu, prodlouzeni parcialniho
tromboplastinového ¢asu

Méng¢ Casté

Zvyseni moCoviny v krvi, zvySeni kreatininu v krvi

Neni znamo

Fale$na pozitivita na glukézu v mo¢i®

2 Nezadouci t¢inky obecné akceptované jako majici vztah k jinym latkam v této tfide

Pediatrie: bezpecnostni profil pripravku MAXIPIME u kojenct a déti je podobny jako u dospélych.
Nejcastéjsim hlasenym nezadoucim G¢inkem v klinickych studiich byla vyrazka.

4.9 Piedavkovani

Pii tézkém predavkovani - zejména u pacientll s poruchou rendlnich funkci - hemodialyza pomtize
odstranit cefepim z organizmu; peritonedlni dialyza neni ucinnd. Nahlé predavkovani se objevilo pfi
podavani vysokych davek pacientim s poskozenou funkci ledvin (viz body 4.2 a 4.3). Znamky
predavkovani zahrnuji encefalopatii (poruchy védomi véetné zmatenosti, halucinaci, stuporu a komatu),
myoklonie a zachvaty (viz bod 4.8).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cefalosporiny IV. generace

ATC kod: JOIDEO1

MAXIPIME je cefalosporinové antibiotikum IV. generace se Sirokym spektrem Uc€innosti pro
intramuskularni nebo intravendzni podani.

Cefepim je baktericidni latka, ktera inhibuje syntézu bunééné stény. Pisobi proti mnohym grampozitivnim
i gramnegativnim bakteriim vcetné vétSiny kmenti rezistentnich na 1é¢bu aminoklykosidy a cefalosporiny

tfeti generace.
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Cefepim je vysoce rezistentni vi¢i hydrolyze vétsinou beta-laktamaz, ma nizkou afinitu k chromozomalné
kédovanym beta-laktamazam a rychle penetruje do gramnegativnich bakterialnich bunék.

Ve studiich s bakteriemi Escherichia coli a Enterobacter cloacae se cefepim vazal s nejvyssi afinitou na
penicilin vazajici protein (PBP) 3, poté na PBP 2, a nakonec na PBP 1a a 1b. Vazba k PBP 2 probihala se
signifikantn€ vyssi afinitou nez jinych parenteralnich cefalosporinti. To miZe zvySovat antibakterialni
aktivitu cefepimu. Stfedni afinita cefepimu k PBP 1a a 1b pravdépodobné také piispiva k jeho celkové
antibakterialni aktivité.

Cefepim se ukdzal jako bakteridicni proti Sirokému spektru bakterii pii pouZiti metody "Time Kill Assay"
a stanovenim minimalni baktericidni koncentrace (MBC). Pomér minimalni baktericidni a inhibi¢ni
koncetrace (MBC/MIC) pro cefepim byl < 2 pro vice nez 80 % vSech testovanych izolovanych
grampozitivnich a gramnegativnich kmenti. Synergicky ucinek s aminoglykosidy byl prokézan in vitro
predevsim na izolatech Pseudomonas aeruginosa.

Prevalence rezistence jednotlivych bakteridlnich kmenii se mtize liSit v jednotlivych oblastech a v case.
Doporucuje se proto pfed zahajenim lécby ziskat lokéalni informace o citlivosti kment.

Cefepim se ukazal jako ucinny proti vétsing nasledujicich mikroorganizmi:

Grampozitivni aerobni mikroorganismy: Staphylococcus aureus (vEetné kmenl produkujicich beta-
laktamazu), Staphylococcus epidermidis (véetné kmenid produkujicich beta-laktamézu), jiné stafylokoky
véetné S. hominis a S. saprophyticus, Streptococcus pyogenes (streptokoky skupiny A), Streptococcus
agalactiae (streptokoky skupiny B), Streptococcus pneumoniae (véetné¢ kment stiedné rezistentnich viici
penicilinu s MIC penicilinu od 0,1 do 1 pg/ml), jiné B-hemolytické streptokoky (skupina C, G, F), Str.
bovis (skupina D), Str. viridans.

Pozndmka: VétSina kmenii enterokokil, napt. Enterococcus faecalis a kmenil stafylokokli rezistentnich
vici meticilinu, je rezistentni vici vétsin€ cefalosporini vcetné piipravku MAXIPIME.

Gramnegativni aerobni mikroorganismy: Acinetobacter calcoaceticus (subdruh anitratus, Iwoffi),
Aeromonas hydrophila, Capnocytophaga sp., Citrobacter sp. (véetné¢ C. diversus a C. freundii),
Campylobacter jejuni, Enterobacter sp. (véetné E. cloacae, E. aerogenes, E. sakazakii), Escherichia coli,
Gardnerella vaginalis, Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae (v€etn€ kmenti produkujicich beta-
laktamazu), Haemophilus parainfluenzae, Hafnia alvei, Klebsiella sp. (véetné K. pneumoniae, K. oxytoca,
K. ozaenae), Legionella sp., Morganella morganii, Moraxella catarrhalis (Branhamella catarrhalis,
vcetné kmenti produkujicich beta-laktamazu), Neisseria gonorrhoeae (vEetné kment produkujicich beta-
laktamdzu), Neisseria meningitidis, Pantoea agglomerans (diive znama jako Enterobacter agglomerans),
Proteus sp. (vCetn¢ P. mirabilis, P. vulgaris), Providencia sp. (véetné P. rettgeri, P, stuartii),
Pseudomonas sp. (véetné¢ P. aeruginosa, P. putida, P. stutzeri), Salmonella sp., Serratia (vCetné S.
marcescens, S. liquefaciens), Shigella sp., Yersinia enterocolitica.

Poznamka: Cefepim je netiCinny vaci cetnym kmeniim Stenotrophomonas maltophilia (dfive znama jako
Xanthomonas maltophilia [Pseudomonas maltophilia]).

Anaerobni mikroorganismy: Bacteroides sp., Clostridium perfringens, Fusobacterium sp., Mobiluncus
sp., Peptostreptococcus sp., Pervotella melaninogenica (diive znama jako Bacteroides melaninogenicus),
Veillonella sp.

Pozndmka: Cefepim je neucinny vici Bacteroides fragilis a Clostridium difficile.

Prevalence ziskané rezistence se miize liSit geograficky a v ¢ase pro vybrané druhy. Informace o lokalni
rezistenci by se mély ziskat od mistni bakteriologické laboratoie a mély by se vzit v tivahu pii volbé
empirické 1é¢by.

INFORMACE O KLINICKYCH STUDIICH
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Pacienti s febrilni neutropenii

Bezpecnost a ucinnost empirické monoterapie cefepimem u pacientd s febrilni neutropenii byla hodnocena
ve dvou multicentrickych randomizovanych studiich porovnavajicich monoterapii cefepimem (v davce 2 g
1.v. kazdych 8 hodin) s monoterapii ceftazidimem (v davce 2 g i.v. kazdych 8 hodin). Ve studiich bylo
celkem hodnoceno 317 pacienti.

Vysledky ohledné klinické odpovedi jsou uvedeny v tabulce ¢. 6. Pro v§echny hodnocené parametry byl
cefepim terapeuticky ekvivalentni s ceftazidimem.

Tabulka €. 6  Odpovédi u empirické 1écby pacientt s febrilni neutropenii

% odpovédi

Stanoveni vysledkii Cefepim Ceftazidim
(n=164) (n=153)
Primarni epizoda vyfeSena bez nutnosti modifikace 1écby, Zadné nové febrilni 51 55

epizody nebo infekce a peroralni antibiotika umoznili dokonceni 1é¢by

Primarni epizoda vyfeSena bez nutnosti modifikace 1écby, Zadné nové febrilni 34 39
epizody nebo infekce, zadna peroralni antibiotika po 1écbé

Preziti, mozna jakakoliv modifikace 1é¢by 93 97
Primarni epizoda vyfesena bez nutnosti modifikace 1écby a peroralni 62 67
antibiotika umoznila dokonceni 1écby

Primarni epizoda vyfeSena bez nutnosti modifikace 1é¢by, Zzadna peroralni 46 51

antibiotika po 1é¢bé

Neexistuji dostate¢na data, kterd podporuji uc¢innost monoterapie cefepimem u pacientd s vysokym
rizikem rozvoje zavaznych infekci (véetné pacientt, ktefi nedavno prodélali transplantaci kostni diené, s
pritomnou hypotenzi, s hematologickou malignitou anebo s tézkou nebo prolongovanou neutropeniti).
Nejsou k dispozici zadné udaje o pacientech se septickym Sokem.

Chirurgicka profylaxe

Tato indikace je zalozena na vysledku randomizované, oteviené multicentrické klinické studie u pacientt
>19let (stfedni veék 66 let), ktefi prodélali kolorektalni chirurgické vykony. Pfedoperaéné intraven6zné
podana jedina davka 2 g pripravku Maxipime, po niz nasledovala jednotlivd i.v. davka 500 mg
metronidazolu (n=307) byla srovnatelnd s jednotlivou i.v. davkou ceftriaxonu 2 g néasledovanou
metronidazolem (n=308). Davka byla podana 0 az 3 hodiny pfed inicidlnim chirurgickym zakrokem. V
kazdé 1écebné skupiné byla klinicka aspé$nost (nepfitomnost infekce v misté chirurgického zakroku a
intraabdominalni infekce béhem 6 tydni po operaci) 75% (viz bod 4.2).

V prubéhu klinickych studii ptipravku MAXIPIME se u pacientli s normalnimi vychozimi hodnotami
vyskytly pfechodné pfipady abnormalnich laboratornich vySetfeni. S frekvenci mezi 1 % a 2 % (pokud
neni uvedeno jinak) se vyskytly: zvySené hodnoty alaninaminotransferazy (3,6 %),
aspartataminotransferazy (2,5 %), alkalické fosfatazy, celkového bilirubinu, anémie, eozinofilie,
prodlouZeny protrombinovy Cas, ¢asteény tromboplastinovy ¢as (2,8 %) a pozitivni Coombsuv test bez
hemolyzy (18,7 %). Pfechodné zvySeni dusiku mocoviny v krvi a/nebo kreatininu v séru a pfechodna
trombocytopenie byly pozorovany u 0,5 % az 1 % pacientd. Také se vyskytly ptipady pfechodné
leukopenie a neutropenie (<0,5 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Dospéli
Primérné koncentrace cefepimu, zjisténé v plazmé zdravych dospélych muzi po podani cefepimu v
davkach 0,5 - 1,0 a 2,0 g v jediné 30minutové i.v. infuzi anebo po i.m. podani, shrnuje tabulka ¢.7.

Tabulka ¢. 7  Primérné koncentrace cefepimu v plazmé (mg/ml) u zdravych, dospélych muzi

Davka cefepimu 0,5h l1h 2h 4h 8h 12h
0,5 gi.v. 38,2 21,6 11,6 5,0 1,4 0,2
lgiv. 78,7 44,5 24,3 10,5 2,4 0,6

2 giv. 163,1 85,8 44,8 19,2 3,9 1,1

0,5 gim. 8,2 12,5 12,0 6,9 1,9 0,7

1 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

Po intramuskularnim podani se cefepim kompletné absorbuje. Koncentraci cefepimu v rliznych tkanich a
tekutinach ukazuje tabulka ¢.8.

Tabulka €. 8  Primérné koncentrace cefepimu v riznych télnich tekutinach (pg/ml)
a tkanich (pg/g) u zdravych dospélych muzi

Télni tekutiny nebo tkané Davka i.v. Prumérny ¢as odbéru Prumérna
vzorku po davce (hod) koncentrace

Mo¢ 500 mg 0-4 292

lg 0-4 926

2g 0-4 3120
Zlug 2¢g 9,4 17,8
Peritonealni tekutina 2g 4.4 18,3
Tekutina puchytt 2g 1,5 81,4
Bronchialni sliznice 2g 4.8 24,1
Sputum 2g 4,0 7,4
Prostata 2g 1,0 31,5
Apendix 2g 5,7 5,2
Zluénik 2¢g 8.9 11,9

Cefepim se metabolizuje na N-metylpyrolidin, ktery se rychle konvertuje na N-oxid. Mo¢i se vylou¢i v
nezménéné podobe piiblizné 85% podaného cefepimu, proto se v moci nachazi vysoké koncentrace
cefepimu. Mén¢ nez 1% podané latky se vylucuje do moci jako N-metylpyrolidin, 6,8% jako N-oxid a
2,5% jako epimer cefepimu. Podil vazby na sérové proteiny je v praiméru 16,4% a nezavisi na koncentraci
v séru.

Primémy poloc€as vylucovani cefepimu je piiblizn€ asi 2 hodiny a neméni se v zavislosti na davce v
rozpéti 250 mg do 2 g. U zdravych osob se nevyskytla kumulace pti davkovani do 2 g i.v. kazdych 8§
hodin po dobu 9 dni. Primé&rna télesna clearance je 120 ml/min. Primérna renalni clearance cefepimu je
110 ml/min, z ¢ehoz vyplyva, Ze cefepim se vyluCuje témét vyhradné ledvinami, hlavné glomerularni
filtraci.

Specidlni populace

Klinické zlepSeni bylo zaznamendno u pacientd s cystickou fibrozou, ktefi byli 1éCeni ptipravkem
MAXIPIME pfi akutni plicni exacerbaci. (n=24, median 15 let, vékové rozpéti 5-47 let). Lécba antibiotiky
nemusi znamenat bakteriologickou eradikaci v této populaci pacientd. U pacientli s cystickou fibrozou
nebyly zaznamenany klinicky relevantni zmény ve farmakokinetice cefepimu.

Rendlni poSkozeni
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Polocas eliminace je prodlouzen u pacientii s riznym stupném renalni insuficience, s linearnim vztahem
mezi celkovou clearance a clearance kreatininu. Toto slouzi jako zaklad k doporu¢eni Gpravy davkovani u
této skupiny pacientl (viz bod 4.2). Primérny polocas u pacientl s tézkym poskozenim ledvin
vyzadujicich dialyzu je 13 hodin pro hemodialyzu a 19 hodin pro kontinualni peritonealni dialyzu.

Jaterni poskozeni

Farmakokinetika cefepimu nebyla zménéna u pacientti s poskozenou funkci jater, kteti dostali jednotlivou
davku 1 g. U této skupiny pacientii neni potfeba upravovat davku ptipravku Maxipime.

Starsi pacienti

Zdravi dobrovolnici starsi 65 let, ktefi dostali jednotlivou i.v. davku 1 g ptipravku MAXIPIME, m¢li vétsi
AUC a niz§i hodnoty renalni clearance v porovnani s mladsimi jedinci. Uprava davky u starsich pacientt
se doporucuje, pokud maji poruchu renalnich funkci (viz bod 4.2).

Détsti a dospivajici pacienti

Farmakokinetika jednotlivé a opakované davky cefepimu byla hodnocena u pacienti ve véku od 2,1
mesict do 11,2 rokd, ktefi dostali davku 50 mg/kg ve formé i.v. infuze nebo i.m. injekce; opakované
davky byly podavany kazdych 8 nebo 12 hodin po dobu nejméné 48 hodin.

Po jednotlivé i.v. davce byla primérna celkova télesna clearance 3,3 ml/min/kg a primérny objem
distribuce byl 0,3 l/’kg. Celkovy primérny polocas eliminace byl 1,7 hodiny. Primémné vylucovani
priméru 2,0 ml/min/kg).

Po opakovanych i.v. davkach byly stfedni plazmatické koncentrace cefepimu v plazmé v rovnovazném
stavu podobné hodnoté po prvni davce, akumulace se objevila jen mirna. Ostatni farmakokinetické
parametry u kojenct a déti se neliSily, at’ uz §lo o jednotlivou davku nebo opakované podani, stejné jako
rizné davkovaci schéma (8 nebo 12 hod.) Nebyly pozorovany zadné rozdily mezi farmakokinetikou
ruznych vekovych skupin nebo pohlavi.

Po i.m. podani v rovnovazném stavu primérny vrchol koncentrace v plazmé 68 pg/ml byl dosazen v Case
0,75 hodiny. Primérna minimalni koncentrace po i.m. podani v rovnovazném stavu byla 6,0 ug/ml po 8
hodinach. Primérna biologick4 dostupnost po i.m. podani byla 82%.

Koncentrace cefepimu v cerebrospinalnim moku odpovidajici plazmatickym koncentracim jsou v tabulce
¢.9.

Tabulka ¢. 9  Stiedni (SD) plazmaticka (PL) koncentrace a koncentrace v cerebrospinalni tekutiné
(CSF) a podil CSF/PL cefepimu u kojencti a déti*

Doba odbéru vzorku N Koncentrace v Koncentrace v Podil CSF/PL
plazmé (ug/ml) CSF (ug/ml)
0,5 7 67,1 (51,2) 5,7(7,3) 0,12 (0,14)
1 4 44,1 (7,8) 4,3 (1,5) 0,10 (0,04)
2 5 23,9 (12,9) 3,6 (2,0) 0,17 (0,09)
4 5 11,7 (15,7) 4,2 (1,1) 0,87 (0,56)
8 5 4,9 (5,9) 3,3(2,8) 1,02 (0,64)

*Vek pacientl byl od 3,1 mésici do 12 let, s prumérem(SD) 2,6 (3,0) roky. Pacienti s podezfenim na
infekci CNS byli 1é¢eni cefepimem v davce 50 mg/kg, podavanym formou i.v. infuze trvajici 5-20 min.
kazdych 8 hodin. Jednotlivé vzorky plazmy a cerebrospindlniho moku byly ziskavany od vybranych
pacienttl 2. nebo 3. den 1éCby cefepimem v dobé skonceni infuze.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Nebyly provedeny dlouhodobé studie na zvitatech k urc¢eni kancerogenniho pasobeni. In vitro a in vivo
testy na genotoxicitu ukazaly, Zze cefepim neni genotoxicky. Standardni testy na stanoveni fertility u

potkanii neprokazaly zadné poskozeni fertility.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Arginin.

MAXIPIME je sterilni smés monohydratu cefepim-dihydrochloridu a argininu. Arginin v koncentraci
priblizné 725 mg/g cefepimu je pfidan, aby pH konstituovaného roztoku bylo udrzeno na hodnoté mezi
4,0 az 6,0.

6.2 Inkompatibility

MAXIPIME se nesmi misit s jinymi léky v jedné injekéni stiikacce €i v jedné infuzni lahvi.

Roztok pripravku MAXIPIME, stejné jako vétSina beta-laktamovych antibiotik, se nesmi ptidavat k
roztoku metronidazolu, vankomycinu, gentamicinu, tobramycin-sulfatu anebo netilmicin-sulfatu z divodu
fyzikdlni nebo chemické inkompatibility. Pokud je indikovana soubézna terapie s pfipravkem
MAXIPIME, kazdé z téchto antibiotik se mtize podat samostatn¢.

Intravenozné — MAXIPIME je kompatibilni pfi koncentracich mezi 1 a 40 mg/ml s jednou z
nasledujicich intravenoznich infuznich tekutin: injekénim 0,9% chloridem sodnym, 5% nebo 10%
glukézou, izotonickym [0,17molarni] roztokem natrium-laktatu (inf. natr. lact. isoton.), 5% gluk6zou a
0,9% injek¢énim chloridem sodnym, Ringer-laktatem a 5% glukézou.

Tyto roztoky jsou stabilni 24 hodin pii pokojové teploté do 25°C nebo 7 dni v chladnicce (2-8 °C).
Intramuskularné — MAXIPIME po rekonstituci, jak je uvedeno v tabulce 1, je stabilni 24 hodin pfi
pokojové teploté (20 °C - 25 °C) nebo 7 dni v chladnicce (2 °C - 8 °C), byl-li zfedén témito latkami:
sterilni vodou na injekce, 0,9% injekénim roztokem chloridu sodného, 5% glukézou, bakteriostatickou
vodou na injekce s parabeny nebo benzylalkoholem a 0,5% nebo 1% lidokain-hydrochloridem.

Poznamka: Parenteralni 1éky se musi pfed podanim vizualné zkontrolovat na pfitomnost tuhych ¢astic.
Pokud jsou v roztoku pfitomné, roztok nepouzivejte.

Jako ostatni cefalosporiny, miize MAXIPIME prasek nebo roztok ztmavnout pti uchovavani na jantarove
zlutou barvu bez ztraty ucinnosti pfipravku.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po nafedéni byla doloZena na dobu 7 dni pfi uchovavani pii
teploté 2 °C - 8 °C (v chladnicce) nebo na 24 hodin pti uchovavani pfi teploté 15 °C - 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku jsou v odpovednosti uzivatele a normalné by neméla byt delsi nez 24
hodin pti 2 °C - 8 °C, pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté¢ do 30 °C, lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Po rekonstituci Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
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Baleni: Vsechny velikosti baleni cefepimu pro injekei jsou baleny ve 20 ml injekénich lahvickach ze skla
tfidy I's Sedou zatkou z brombutylove pryZe a hlinikovym flip-off odtrhavacim pertlem s barevné
odlisnym plastovym flip-off odtrhdvacim vickem, na kterém je vyryto "Read Insert* (Ctéte pribalovou
informaci.).

MAXIPIME 1g: bilé plastové flip-off odtrhavaci vicko

MAXIPIME 2g: fialové plastové flip-off odtrhavaci vicko

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zv1atni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

MAXIPIME 1 g: 15/566/96-A/C
MAXIPIME 2 g: 15/566/96-B/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25.9.1996
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4.7.2012

10. DATUM REVIZE TEXTU
13.11.2015
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