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Cefepim Stragen 2 g

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cefepim Stragen 2 g Pulver zur Herstellung
einer Injektions-/Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche Cefepim Stragen
2 g Pulver zur Herstellung einer Injektions-/
Infusionslésung enthalt 2,0 g Cefepim als
Cefepimdihydrochlorid-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/In-
fusionslésung

WeiBes bis schwach gelbliches Pulver.

Rekonstituierte Losung:

Schwach gelblich bis gelbe klare Lésung,
frei von sichtbaren Partikeln. Der pH-Wert
liegt bei 4,0-6,0.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Cefepim Stragen wird angewendet zur Be-
handlung der nachfolgend genannten In-
fektionen, die durch cefepim-empfindliche
Erreger verursacht werden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.1).

Erwachsene und Jugendliche Uber 12 Jah-
re und einem Kérpergewicht von > 40 kg:
e schwere Pneumonie;

e mittelschwere bis komplizierte Harnwegs-
infektionen;

e komplizierte Infektionen des Bauchrau-
mes einschlieBlich Peritonitis; eine Kom-
bination mit einem weiteren Antibiotikum
unter BerUlcksichtigung des individuellen
Risikoprofils des Patienten und des ver-
muteten oder nachgewiesenen Pathogens
wird empfohlen;

e Infektionen der Gallenblase und Gallen-
wege;

e Behandlung von Patienten mit Bakteri-
amie, die im Zusammenhang oder bei
vermutetem Zusammenhang mit einer
der oben angefuhrten Infektionen auftritt;

e empirische Behandlung von febrilen Epi-
soden bei Patienten mit mittelschwerer
(neutrophile Granulozyten < 1000/mm3)
bzw. schwerer (neutrophile Granulozyten
< 500/mm?3) Neutropenie. Bei Patienten
mit hohem Risiko fUr eine Infektion (z. B.
Patienten mit kurzlich erfolgter Knochen-
marktransplantation, mit niedrigem Blut-
druck, mit zugrunde liegender hamatolo-
gischer Malignitat oder schwerer oder
lang anhaltender Neutropenie) kann eine
antimikrobielle Monotherapie ungeeignet
sein. Die Datenlage fur die Wirksamkeit
einer Cefepim-Monotherapie ist bei sol-
chen Patienten unzureichend. Eine Kom-
binationstherapie mit einem Antibiotikum
aus der Gruppe der Aminoglykoside oder
der Glykopeptide ist unter Berlcksichti-
gung des individuellen Risikoprofils des
Patienten gegebenenfalls zu empfehlen.

Kinder im Alter von 2 Monaten bis 12 Jah-
ren und einem Kdrpergewicht von < 40 kg:
e schwere Pneumonie;

e komplizierte Harnwegsinfektion;
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Erwachsene und Jugendliche mit einem Kérpergewicht von > 40 kg:

Einzeldosis Cefepim und Dosierungsintervall

Schwere Infektionen:

e Bakteriamie

e Pneumonie

e komplizierte Harnwegsinfektionen

¢ |nfektionen der Gallenblase und der
Gallenwege

Sehr schwere Infektionen:

e komplizierte Infektionen des Bauchraumes
EinschlieBlich Peritonitis

e empirische Behandlung febriler Episoden
bei Neutropenie

2,0 g alle 12 Stunden

2,0 g alle 8 Stunden

e bakterielle Meningitis;

e Behandlung von Patienten mit Bakteri-
amie, die im Zusammenhang oder bei
vermutetem Zusammenhang mit einer
der oben angefiihrten Infektionen auftritt;

e empirische Behandlung von febrilen Epi-
soden bei Patienten mit mittelschwerer
(neutrophile Granulozyten < 1000/mm3)
bzw. schwerer (neutrophile Granulozyten
< 500/mm3) Neutropenie. Bei Patienten
mit hohem Risiko fUr eine Infektion (z. B.
Patienten mit kirzlich erfolgter Knochen-
marktransplantation, mit niedrigem Blut-
druck, mit zugrunde liegender hamatolo-
gischer Malignitdt oder schwerer oder
lang anhaltender Neutropenie) kann eine
antimikrobielle Monotherapie ungeeignet
sein. Die Datenlage fur die Wirksamkeit
einer Cefepim-Monotherapie ist bei sol-
chen Patienten unzureichend. Eine Kom-
binationstherapie mit einem Antibiotikum
aus der Gruppe der Aminoglykoside oder
der Glykopeptide ist unter BerUcksichti-
gung des individuellen Risikoprofils des
Patienten gegebenenfalls zu empfehlen.

Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-
senen Gebrauch von antibakteriellen Wirk-
stoffen sind zu berticksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Fdr eine individuelle Dosierung stehen
Cefepim Stragen 1 g Pulver zur Herstellung
einer Injektions-/Infusionslésung und Cefepim
Stragen 2 g Pulver zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslésung zur Verflgung.

Cefepim wird nach Aufldsung intravends
verabreicht, entweder als langsame Injek-
tion Uber einen Zeitraum von 3-5 Minuten

oder als Kurzzeitinfusion Uber einen Zeit-
raum von etwa 30 Minuten.

Die Dosierung variiert in Abh&angigkeit von
der Empfindlichkeit der Erreger, der Schwe-
re der Infektion, der Nierenfunktion und
dem Allgemeinzustand des Patienten.

Dosierung
Siehe oben stehende Tabelle

Dauer der Behandlung:

Die Ubliche Behandlungsdauer betragt
7-10 Tage. Im Allgemeinen sollte Cefepim
Stragen nicht kurzer als 7 Tage oder langer
als 14 Tage pro Behandlung angewendet
werden.

Bei der empirischen Behandlung der febri-
len Neutropenie betragt die Ubliche Be-
handlungsdauer 7 Tage oder solange, bis
die Neutropenie zurlickgegangen ist.

Siehe unten stehende Tabelle

Die Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit
bei Kindern unter 2 Monaten sind begrenzt.
Die Dosierungsempfehlungen von 30 mg/
kg Korpergewicht alle 12 oder 8 Stunden
wurden aus den pharmakokinetischen Da-
ten bei Kindern Uber 2 Monaten abgeleitet
und werden als geeignet fir S&uglinge im
Alter von 1 bis weniger als 2 Monaten er-
achtet. Kinder dieses Alters sollten wah-
rend der Verabreichung sorgfaltig Uber-
wacht werden.

Flr Kinder mit einem Korpergewicht von
mehr als 40 kg gilt die empfohlene Dosie-
rung fUr Erwachsene (siehe Tabelle). Bei
Jugendlichen tber 12 Jahren mit einem Kor-
pergewicht unter 40 kg sollen die Dosie-
rungsempfehlungen fUr jingere Patienten

Kinder von 1 Monat bis zu 40 kg Kérpergewicht (ca. 12 Jahre):

Einzeldosis Cefepim (mg/kg Kdrpergewicht)/Dosierungsintervall/Dauer der Behandlung

schwere Infektionen:
e Pneumonie

e komplizierte Harnwegsinfektionen

sehr schwere Infektionen:

e Bakteramie

® bakterielle Meningitis

e empirische Behandlung febriler
Episoden bei Neutropenie

1 bis 2 Monaten |12 Stunden

schwere Infektionen:

8 Stunden
Dauer: 10 Tage

Kinder von 50 mg/kg Kdrpergewicht alle 50 mg/kg Korpergewicht alle
2 Monaten bis 12 Stunden 8 Stunden
i%f%rgewich t schwere Infektionen:
perg 50 mg/kg Korpergewicht alle
8 Stunden
Dauer: 10 Tage Dauer: 7-10 Tage
Sauglinge ab 30 mg/kg Korpergewicht alle 30 mg/kg Korpergewicht alle

30 mg/kg Korpergewicht alle

8 Stunden

Dauer: 7-10 Tage
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mit einem Koérpergewicht von < 40 kg an-
gewendet werden. Die Dosierung bei Kin-
dern darf die Maximaldosis fur Erwachsene
(2,0 g alle 8 Stunden) nicht Ubersteigen.

Dosierung bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion:

Erwachsene und Kinder mit einem Kér-
pergewicht von mehr als 40 kg (ca.
12 Jahre):

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion muss eine Dosisanpassung erfolgen,
um die langsamere Ausscheidung durch
die Niere auszugleichen. Fur Patienten mit
leicht bis maBig eingeschrankter Nieren-
funktion wird wie bei Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion eine Startdosis von 2,0 g
Cefepim empfohlen.

In der oben stehenden Tabelle ist die daran
anschlieBende Dosierung (Erhaltungsdosie-
rung) angegeben.

Dialyse-Patienten:

Bei Hamodialyse sind ca. 68% der im

Korper befindlichen Cefepim-Gesamtmenge

nach Dialyse Uber 3 Stunden ausgeschie-

den. Einige pharmakokinetische Modelle
weisen darauf hin, dass bei Hamodialyse-

Patienten eine Dosisreduktion notwendig ist.

Die folgenden Dosierungen werden emp-

fohlen:

e 1,0 g Cefepim am ersten Behandlungs-
tag, an den folgenden Tagen jeweils 0,5 g
Cefepim/Tag bei allen Infektionen auBer
febriler Neutropenie. In diesem Fall betragt
die Dosierung 1,0 g/Tag.

Cefepim sollte mdglichst jeden Tag zur glei-
chen Zeit gegeben werden und muss an den
Dialysetagen nach Beendigung der Dialyse
verabreicht werden.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen,

die eine kontinuierliche Peritonealdialyse er-

halten, wird folgende Dosierung empfohlen:

e 1,0 g Cefepim alle 48 Stunden bei schwe-
ren Infektionen (Bakteridmie, Pneumo-
nie, komplizierte Infektionen der Harn-
wege, Infektionen der Gallenblase und
Gallenwege);

e 2,0 g Cefepim alle 48 Stunden bei sehr
schweren Infektionen (komplizierte Infek-
tionen des Bauchraumes einschlieB-
lich Peritonitis, empirische Behand-
lung von febriler Neutropenie).

Kinder ab 1 Monat bis zu 40 kg Kérper-
gewicht (ca. 12 Jahre):

Eine Dosis von 50 mg/kg Koérpergewicht
bei Kindern von 2 Monaten bis 12 Jahren
oder eine Dosis von 30 mg/kg Kdrperge-
wicht bei Kindern von 1-2 Monaten, ent-
sprechen einer Dosis von 2,09 bei Er-
wachsenen. Deshalb wird bei Kindern die
gleiche Verlangerung des Dosierungsinter-
valls und/oder Reduzierung der Dosis emp-
fohlen wie bei Erwachsenen, entsprechend
den unten stehenden Tabellen.

Leberfunktionsstérungen:

Bei Patienten mit Leberfunktionsstoérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Altere Patienten:

Da bei élteren Patienten ein erhdhtes Risiko
einer verminderten Nierenfunktion besteht,
sollte die Wahl der Dosierung mit Sorgfalt
erfolgen und die Nierenfunktion des Patien-

Empfohlene Erhaltungsdosis: Einzeldosis Cefepim und Dosierungsintervall
Kreatinin- Schwere Infektionen: Sehr schwere Infektionen:
Clearance e Bakteramie e komplizierte Infektionen des
(ml/min) ® Pneumonie Bauchraumes einschlieBlich

e komplizierte Harnwegsinfektionen Peritonitis

¢ |nfektionen der Gallenblase und | e empirische Behandlung febriler

Gallenwege Episoden bei Neutropenie

> 50 2,0 g alle 12 Stunden 2,0 g alle 8 Stunden

(keine Dosisanpassung erforderlich) | (keine Dosisanpassung erforderlich)
30-50 2,0 g alle 24 Stunden 2,0 g alle 12 Stunden
11-29 1,0 g alle 24 Stunden 2,0 g alle 24 Stunden
<10 0,5 g alle 24 Stunden 1,0 g alle 24 Stunden

ten Uberwacht werden. Eine Anpassung
der Dosierung wird empfohlen, wenn die
Nierenfunktion vermindert ist (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Art der Anwendung

Nach angemessener Rekonstitution kann
Cefepim als direkte langsame intravendse
Injektion (3—5 Minuten) Uber eine Spritze
oder einen Infusionsschlauch verabreicht
werden, oder als intravendse Kurzzeitinfusion
Uber einen Zeitraum von etwa 30 Minuten.

Hinweise zur Rekonstitution des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

Kinder ab 2 Monaten bis zu 40 kg Kérpergewicht (ca. 12 Jahre):

4.3 Gegenanzeigen

Cefepim Stragen ist kontraindiziert bei Pa-
tienten mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegen Cefepim, einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile, andere
Cephalosporin-Antibiotika, oder andere
Betalaktam-Antibiotika (z.B. Penicilline,
Monobactame und Carbapeneme).

Wegen seines Gehalts an Arginin ist das
Arzneimittel auBerdem kontraindiziert bei
Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegen Arginin und mit einer Azidose. Bei
Hyperkaliamie ist deshalb Vorsicht geboten.

Einzeldosis Cefepim (mg/kg Kérpergewicht) und Dosierungsintervall
Kreatinin- Schwere Infektionen: Sehr schwere Infektionen:
Clearance ° Pneumonie e Bakteriamie
(ml/min) e komplizierte Harnwegsinfektionen | e bakterielle Meningitis
e empirische Behandlung febriler
Episoden bei Neutropenie
> 50 50 mg/kg Korpergewicht alle 50 mg/kg Korpergewicht alle
12 Stunden 8 Stunden
(keine Anpassung der Dosierung (keine Anpassung der Dosierung
erforderlich) erforderlich)
30-50 50 mg/kg Korpergewicht alle 50 mg/kg Korpergewicht alle
24 Stunden 12 Stunden
11-29 25 mg/kg Korpergewicht alle 50 mg/kg Korpergewicht alle
24 Stunden 24 Stunden
<10 12,5 mg/kg Kérpergewicht alle 25 mg/kg Korpergewicht alle
24 Stunden 24 Stunden

Séuglinge im Alter von 1-2 Monaten:

Einzeldosis Cefepim (mg/kg Kérpergewicht) und Dosierungsintervall
Kreatinin- Schwere Infektionen: Sehr schwere Infektionen:
Clearance ° Pneumonie e Bakteriamie
(ml/min) e komplizierte Harnwegsinfektionen | e bakterielle Meningitis
e empirische Behandlung febriler
Episoden bei Neutropenie
> 50 30 mg/kg Korpergewicht alle 30 mg/kg Korpergewicht alle
12 Stunden 8 Stunden
(keine Anpassung der Dosierung (keine Anpassung der Dosierung
erforderlich) erforderlich)
30-50 30 mg/kg Korpergewicht alle 30 mg/kg Korpergewicht alle
24 Stunden 12 Stunden
11-29 15 mg/kg Korpergewicht alle 30 mg/kg Korpergewicht alle
24 Stunden 24 Stunden
<10 7,5 mg/kg Korpergewicht alle 15 mg/kg Korpergewicht alle
24 Stunden 24 Stunden
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wie bei allen Betalaktam-Antibiotika wurde
von schweren und gelegentlich toédlichen
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet.
Vor Beginn einer Behandlung ist der Patient
sorgfaltig nach Uberempfindlichkeitsreak-
tionen gegen Cefepim, andere Betalaktam-
Antibiotika oder andere Arzneimittel in der
Krankheitsgeschichte zu befragen.
Cefepim sollte bei Patienten mit einer
Krankheitsgeschichte mit Asthma oder al-
lergischer Diathesie mit Vorsicht verabreicht
werden. Der Patient muss wahrend der
ersten Anwendung sorgfaltig Uberwacht
werden.

Im Falle von schweren Uberempfindlich-
keitsreaktionen muss die Behandlung mit
Cefepim sofort abgebrochen werden. Bei
schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen
kann Epinephrin verabreicht werden oder
andere geeignete therapeutische MaBnah-
men mussen eingeleitet werden.

Antibakterielles Wirkspektrum von Cefe-
pim

Aufgrund des relativ begrenzten antibakte-
riellen Wirkspektrums von Cefepim ist es fur
die Behandlung von einigen Arten von In-
fektionen nicht geeignet, es sei denn der
Erreger ist bereits dokumentiert und daftr
bekannt, dass er empfindlich gegen Cefe-
pim ist oder eine hohe Wahrscheinlichkeit
besteht, dass der/die vermutetete(n) Erreger
geeignet flr eine Therapie mit Cefepim ist/
sind (siehe Abschnitt 5.1).

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min)
oder anderen Bedingungen, welche die
Nierenfunktion beeintrdchtigen, muss die
Dosierung von Cefepim angepasst werden,
um die langsamere Ausscheidung durch
die Niere auszugleichen. Da bei normaler
Dosierung bei Patienten mit Niereninsuffizi-
enz oder Bedingungen, welche die Nieren-
funktion beeintréchtigen, hohe und langer
anhaltende antibiotische Serumkonzentra-
tionen auftreten kénnen, sollte die Erhal-
tungsdosis bei solchen Patienten reduziert
werden. Die weitere Dosierung sollte in Ab-
hangigkeit vom Grad der Nierenfunktions-
einschrankung, der Schwere der Infektion
und der Empfindlichkeit der ursachlichen
Erreger festgelegt werden (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.2). Wahrend der Uberwachung
nach Markteinflhrung ist Uber folgende
schwere Nebenwirkungen berichtet wor-
den: reversible Enzephalopathie (Bewusst-
seinsstérungen einschlieBlich Verwirrtheit,
Halluzinationen, Stupor und Koma), Myo-
klonus, Krampfanfélle (einschlieBlich nicht
konvulsivem Status epilepticus) und/oder
Nierenversagen (siehe Abschnitt 4.8). Die
meisten Félle traten bei Patienten mit ein-
geschrénkter Nierenfunktion auf, die Dosen
von Cefepim erhielten, die oberhalb der
Empfehlungen lagen.

Im Allgemeinen gingen die neurotoxischen
Symptome nach dem Absetzen von Cefe-
pim und/oder nach Hamodialyse zuriick,
jedoch gab es einige Féalle mit tédlichem
Ausgang.
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Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die
Anwendung

Clostridium difficile assoziierte Diarrhoe

Im Zusammenhang mit dem Einsatz von
nahezu allen Antibiotika, einschlieBlich Ce-
fepim, ist von Clostridium difficile assoziierter
Diarrhoe (CDAD) berichtet worden, welche
hinsichtlich des Schweregrads von leichter
Diarrhoe bis zur tédlich verlaufenden Colitis
reichen kann. CDAD ist bei allen Patienten
in Betracht zu ziehen, die sich mit Diarrhoe
nach der Anwendung von Antibiotika vor-
stellen. Eine sorgféltige Anamnese ist notwen-
dig, da vom Auftreten von CDAD Uber zwei
Monate nach der Anwendung von Antibio-
tika berichtet wurde. Wenn eine CDAD ver-
mutet oder bestatigt wird, ist eine Beendi-
gung der Therapie mit Antibiotika, die nicht
gegen C. difficile gerichtet ist, zu erwégen.

Bei der Kombination von Cefepim mit Arz-
neimitteln, die nierenschadigend wirken
koénnen, wie Aminoglykosiden und stark
wirksamen Diuretika, muss die Nierenfunk-
tion sorgféltig Uberwacht werden.

Wie bei anderen Antibiotika kann die An-
wendung von Cefepim zu UberméaBigem
Wachstum von nicht empfindlichen Orga-
nismen fUhren. Sollte es wahrend der
Therapie zu einer Superinfektion kommen,
sind geeignete MaBnahmen zu ergreifen.

Altere Patienten

Von mehr als 6400 in klinischen Studien mit
Cefepim behandelten erwachsenen Patien-
ten waren 35 % élter als 65 Jahre oder alter
und 16 % alter als 75 Jahre oder alter. In Kli-
nischen Studien war die Wirksamkeit und
Sicherheit von Cefepim bei geriatrischen
Patienten, die die Ubliche empfohlene Er-
wachsenendosierung erhielten, mit derjeni-
gen von jlngeren erwachsenen Patienten ver-
gleichbar, auBer die Patienten hatten eine
eingeschrankte Nierenfunktion. Im Vergleich
zu juingeren Patienten wurden eine maBig
verlangerte Eliminationshalbwertszeit und
niedrigere renale Clearance-Werte beob-
achtet.

Eine Dosisanpassung wird empfohlen,
wenn die Nierenfunktion beeintrachtigt ist
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Cefepim wird hauptsachlich Uber die Niere
ausgeschieden und das Risiko fur toxische
Reaktionen auf dieses Arzneimittel kann bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion erhdht sein. Da bei élteren Patienten
die Wahrscheinlichkeit einer verminderten
Nierenfunktion erhéht ist, sollte die Wahl
der Dosierung mit Sorgfalt erfolgen und die
Nierenfunktion Uberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.2). Bei alteren Patien-
ten mit eingeschrénkter Nierenfunktion,
welche die Ubliche Dosierung von Cefepim
erhielten, sind schwere Nebenwirkungen
einschlieBlich reversibler Enzephalopathie
(Bewusstseinsstorungen mit Verwirrtheit,
Halluzinationen, Stupor und Koma), Myoklo-
nus, Krampfanfalle (einschlieBlich nicht kon-
vulsivem Status epilepticus) und/oder Nieren-
versagen aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8).

Einfliisse auf serologische Untersuchun-
gen

Bei Patienten, bei denen Cefepim zweimal
téglich verabreicht wurde, wurde ein positi-
ver Coombs-Test festgestellt, obwohl keine
Hamolyse vorlag.

Cephalosporin-Antibiotika kdnnen bei der
Bestimmung der Glukosekonzentration im
Urin mit Kupferreduktionsmethoden (Bene-
dict- oder Fehlingsche Lésung, Clinitest-Ta-
bletten) zu einem falsch positiven Ergebnis
flhren, jedoch nicht bei enzymatischen
Methoden (Glukoseoxidase) fir die Glukos-
urie. Deshalb werden Glukosenachweis-
Tests empfohlen, die auf enzymatischer
Reaktion der Glukose-Oxidase basieren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Behandlung mit bakterio-
statischen Antibiotika kann den Wirkme-
chanismus von Beta-Lactam Antibiotika
beeinflussen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten Uber
die Anwendung von Cefepim bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien erga-
ben keine Hinweise auf direkte oder indi-
rekte gesundheitsschédliche Wirkungen in
Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3). Cefepim ist plazentagangig.
Aufgrund der fehlenden klinischen Erfahrung
sollite Cefepim Stragen, vor allem in den
ersten 3 Monaten der Schwangerschaft, nur
nach einer sorgféltigen Nutzen-Risiko-Ab-
wagung verwendet werden.

Stillzeit

Da Cefepim in die Muttermilch Ubergeht,
sollte Cefepim in der Stillzeit nur nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwagung angewen-
det werden, wobei die mdglichen Nachteile
fUr den Saugling (Einfluss auf Darmflora mit
maglicher Pilzbesiedelung und Sensibili-
sierung gegen Cephalosporin- Antibiotika)
bertcksichtigt werden mussen.

Fertilitat

Eine Auswirkung auf die Fertilitat wurde bei
Ratten nicht beobachtet.

Es gibt keine Daten zur Wirkung von Cefe-
pim auf die Fertilitat beim Menschen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Jedoch kdnnen mogliche Ne-
benwirkungen wie Bewusstseinsstérungen,
Schwindel, Verwirrtheit und Halluzinationen
auftreten, die die Verkehrstlchtigkeit und
das Bedienen von Maschinen beeinflussen
(siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 4.9).

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklassen gemaB MedDRA-Terminologie
und Haufigkeit gelistet. Folgende Haufig-
keitskategorien werden verwendet:

sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr sel-
ten (< 1/10.000) und unbekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschétzbar).




FACHINFORMATION

Cefepim Stragen 2 g
Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

stragen

HEALTH PRODUCTS DEVELOPMENT

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppierung
werden Nebenwirkungen in abnehmender
Schwere aufgelistet.

Nebenwirkungen, die wahrend Klinischer
Studien und nach Markteinfihrung gemel-
det wurden

Siehe nebenstehende Tabelle

Kinder

Das Sicherheitsprofil von Cefepim flr Saug-
linge und Kinder ist &hnlich dem von Er-
wachsenen. Die am haufigsten berichtete
Nebenwirkung von Cefepim in klinischen
Studien war Hautausschlag.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Fallen schwerer Uberdosierung, speziell
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion, kann Cefepim mit Hilfe der Hamo-
dialyse aus dem Korper entfernt werden.
Peritonealdialyse ist daflr nicht geeignet.
Wenn Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion hohere Dosen von Cefepim ver-
abreicht wurden, war eine unbeabsichtigte
Uberdosierung die Folge (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4). Symptome einer Uberdo-
sierung umfassen Enzephalopatie (Bewusst-
steinstérungen einschlieBlich Verwirrtheit,
Halluzinationen, Stupor und Koma), Myoklo-
nus und Krampfanfélle (sieche Abschnitt 4.8).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Cepha-
losporine der vierten Generation ATC-Code:
JO1DEO1

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Cefepim beruht
auf einer Hemmung der bakteriellen Zell-
wandsynthese (in der Wachstumsphase)
durch Hemmung der Penicillin-bindenden
Proteine (PBPs) wie z.B. der Transpepti-
dasen. Hieraus resultiert eine bakterizide
Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und

Nicht bekannt

Systemorganklasse Haufigkeit MedDRA-Terminus

Infektionen und para- Gelegentlich orale Candidiasis, Vaginitis

sitdre Erkrankungen Selten Candidiasis

Erkrankungen des Blutes| Sehr héaufig positiver Coombs-Test

und des Lymphsystems Héaufig Verlangerung der Prothrombin-Zeit und der
partiellen Thromboplastin- Zeit, Anamie,
Eosinophilie

Gelegentlich Thrombozytopenie, Leukopenie, Neutropenie

aplastische Anamie?, hamolytische Anamie?,
Agranulozytose

Erkrankungen des
Immunsystems

Selten
Nicht bekannt

anaphylaktische Reaktionen, Angioddem

anaphylaktischer Schock

Stoffwechsel- und

Nicht bekannt

falsch positiver Urin-Glukose-Test

Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen
von der Lange der Zeit ab, wahrend der die
Konzentration Uber der minimalen Hemm-
konzentration (MHK) des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegenlber Cefepim kann

auf folgenden Mechanismen beruhen:

e Inaktivierung durch Betalactamasen.
Cefepim kann durch bestimmte Betalacta-
masen hydrolysiert werden, insbesondere
durch Betalactamasen mit erweitertem

Nicht bekannt

Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Nicht bekannt | Verwirrtheit, Halluzinationen
Erkrankungen
Erkrankungen des Gelegentlich Kopfschmerzen
Nervensystems Selten Konvulsionen, Parasthesien,
Geschmacksveranderungen, Schwindel
Nicht bekannt | Koma, Stupor, Enzephalopathie,
Bewusstseinsstérung, Myoklonus
GefaBerkrankungen Héaufig Phlebitis an der Infusionsstelle
Selten Vasodilatation
Nicht bekannt | Hdmorrhagien?
Erkrankungen des Ohrs | Selten Tinnitus
und des Labyrinths
Erkrankungen der Atem- | Selten Dyspnoe
wege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Haufig Diarrhoe
Gastrointestinaltrakts Gelegentlich pseudomembrandse Colitis, Colitis, Ubelkeit,
Erbrechen
Selten Bauchschmerzen, Verstopfung

Magen-Darm-Stérungen

Leber- und
Gallenerkrankungen

Haufig

Erhohte Alanin-Aminotransferase,
erhdhte Aspartat-Aminotransferase,
Bilirubin im Blut erhdht

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Héaufig
Gelegentlich
Selten

Nicht bekannt

Hautausschlag
Erythem, Urtikaria, Pruritus
Odeme

toxische epidermale Nekrolyse?, Stevens-
Johnson-Syndrom?, Erythema multiforme?

Nieren und Harnwege

Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Selten Gelenkschmerzen

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Gelegentlich Erhéhung des Harnstoff-Stickstoffs im Blut,

Erhéhung des Serum- Kreatinins

Nierenversagen, toxische Nephropathie?

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Selten

Juckreiz im Genitalbereich

Allgemeine Erkrankun- | Haufig Reaktionen an der Infusionsstelle, Schmerzen
gen und Beschwerden an der Injektionsstelle, Entziindung an der
am Verabreichungsort Injektionsstelle
Gelegentlich Fieber, Entzindungen an der Infusionsstelle
Selten Schttelfrost
Untersuchungen Héaufig Erhohte alkalische Phosphatase

a Nebenwirkungen, die generell dieser Wirkstoffklasse zugeordnet werden kénnen.
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Spektrum (sog. extended spectrum be-
talactamases, ESBLs), die z.B. bei
Stammen von Escherichia coli oder
Klebsiella pneumoniae vorkommen.

e Reduzierte Affinitat von PBPs gegentiber
Cefepim: Die erworbene Resistenz bei
Pneumokokken und anderen Strepto-
kokken beruht auf Modifikationen vor-
handener PBPs als Folge einer Mutation.
Fur die Resistenz bei Methicillin (Oxacil-
lin)-resistenten Staphylokokken hingegen
ist die Bildung eines zusatzlichen PBPs
mit verminderter Affinitdt gegentber Ce-
fepim verantwortlich.

e Unzureichende Penetration von Cefepim
durch die auBere Zellwand kann bei
Gram-negativen Bakterien dazu fUhren,
dass die PBPs nicht ausreichend ge-
hemmt werden.

e Durch Effluxpumpen kann Cefepim aktiv
aus der Zelle transportiert werden.

Es besteht eine partielle oder vollstandige
Kreuzresistenz von Cefepim mit anderen
Cephalosporinen und Penicillinen.

Grenzwerte
Die Testung von Cefepim erfolgt unter Be-
nutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
wurden flr sensible und resistente Keime
festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte:

Erreger empfind- |resistent
lich

Enterobacte- | <1 mg/l >4 mg/l

riaceae

Pseudomonas | < 8 mg/IV | > 8 mg/I"

aeruginosa’)

Staphylococ- |- -

cus spp.? 2) 2)

Streptococcus |- -

spp. (Gruppen | ¥ 3)

A B, C, GP

Streptococcus | < 1 mg/I > 2 mg/l

pneumoniae

Haemophilus | < 0,25 mg/l| > 0,25 mg/|

influenzae

Moraxella <4 mg/l >4 mg/l

catarrhalis

Nicht spezies- | <4 mg/I¥ | > 8 mg/IY

spezifisch*4

1

Die Grenzwerte beziehen sich auf die
Hochdosis-Therapie (3-mal taglich 2 g).
Fur Staphylococcus spp. wurde das
Testergebnis von Oxacillin Gbernommen.
Methicillin (Oxacillin)-resistente Staphylo-
kokken werden als resistent gegen Ce-
phalosporine bewertet.

Flr Streptococcus spp. (Gruppen A, B,
C und G) wurde das Testergebnis von
Penicillin G Gbernommen.

Die Grenzwerte gelten flr eine Tagesdo-
sis von 2 x 2 g und eine Hochstdosis
von3x2g

* Grenzwerte basieren vorwiegend auf der
Serumpharmakokinetik.

L)

&«

-

Pravalenz der erworbenen Resistenz:

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere fur die adaquate Behandlung

021967-54221

schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls auf Grund der lokalen Resistenzsitua-
tion die Wirksamkeit von Cefepim in Frage
gestellt ist, sollte eine Therapieberatung
durch Experten angestrebt werden. Insbe-
sondere bei schwerwiegenden Infektionen
oder bei Therapieversagen ist eine mikro-
biologische Diagnose mit dem Nachweis
des Erregers und dessen Empfindlichkeit
gegenlber Cefepim anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien (Stand:
Januar 2015):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen

Staphylococcus aureus
(Methicillin-empfindlich)

Streptococcus pneumoniae
(inkl. Penicillin-resistente Stamme)

Streptococcus pyogenes®

Aerobe Gram-negative
Mikroorganismen

Acinetobacter pittii

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis®

Morganella morganii

Proteus mirabilis*

Proteus vulgaris®

Serratia liquefaciens®

Serratia marcescens

Spezies, bei denen eine erworbene
Resistenz ein Problem sein kdnnte

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen

Staphylococcus aureus®

Staphylococcus epidermidis*

Staphylococcus haemolyticus*

Staphylococcus hominis*

Aerobe Gram-negative
Mikroorganismen

Acinetobacter baumannii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca®

Klebsiella pneumoniae”

Pseudomonas aeruginosa

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)

Aerobe Gram-negative
Mikroorganismen

Stenotrophomonas maltophilia*

Legionella spp.

Anaerobe Mikroorganismen
Bacteroides fragilis
Clostridium difficile

Andere Mikroorganismen
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

° Bei Veroffentlichung dieser Tabelle lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

+ In mindestens einer Region liegt die Re-

sistenzrate bei Uber 50 %.

Extended-Spectrum Beta-Lactamase

(ESBL)-produzierende Stamme sind im-

mer resistent.

3 Im ambulanten Bereich liegt die Resis-
tenzrate bei < 10 %.

%

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die oben stehende Tabelle auf Seite 6
zeigt die durchschnittlichen Konzentrationen
von Cefepim im Blutplasma von mann-
lichen Erwachsenen, die eine Einzeldosis
von 500 mg, 1,0 g und 2,0 g Cefepim als
intravendse Infusion Uber 30 Minuten oder
als eine intramuskulére Injektion erhielten.

Resorption:
Nach intramuskulérer Verabreichung wird
Cefepim rasch und vollstandig resorbiert.

Cefepim verteilt sich gut in KorperflUssig-
keiten und -geweben. Im Bereich von
250 mg bis 2 g hangt die relative Gewebe-
verteilung von Cefepim nicht von der ver-
abreichten Dosis ab. Das mittlere Vertei-
lungsvolumen im Steady-State betragt 18 1.
Bei gesunden Probanden, die Uber einen
Zeitraum von 9 Tagen in Abstanden von
8 Stunden Dosen von bis zu 2 g i.v. erhiel-
ten, fand sich kein Hinweis auf eine Akku-
mulation. Die Serumproteinbindung von
Cefepim betragt < 19% und hangt nicht
von den Serumkonzentrationen ab. Die
mittlere Eliminationshalbwertszeit liegt bei
etwa 2 Stunden.

Biotransformation:

Cefepim wird zu N-Methylpyrrolidin meta-
bolisiert, welches schnell in N-Methylpyrro-
lidin-N-oxid umgewandelt wird. 85% der
verabreichten Dosis werden unverandert im
Urin wiedergefunden. Im Urin werden hohe
Konzentrationen von unverandertem Cefepim
gefunden. Weniger als 1% der verabreichten
Dosis werden im Urin als N-Methylpyrrolidin,
6,8 % als N-Oxid und 2,5 % als Epimer von
Cefepim wiedergefunden.

Elimination:

Die durchschnittliche Eliminations-Halbwerts-
zeit von Cefepim betragt 2 Stunden und
andert sich nicht Uber einen Dosisbereich
von 250 mg bis 2,0 g. Es gibt keine Anzei-
chen einer Akkumulation bei Probanden,
die eine Dosis von 2,0 g i.v. alle 8 Stunden
Uber einen Zeitraum von 9 Tagen erhielten.
Die durchschnittliche Gesamtausscheidungs-
rate betragt 120 ml/min, die mittlere renale
Clearance von Cefepim betragt 110 ml/min.
Cefepim wird fast ausschlieBlich Uber renale
Wege ausgeschieden, in erster Linie durch
glomerulére Filtration.
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Cefepim-Dosierung Mittlere Cefepim-Konzentration im Plasma (pg/ml) bei Sﬁ]?;amgcl;.n’ 'Ioﬁramycml, .NﬁmT'Cm. Ltmd

gesunden Erwachsenen nophyliin. Falls eine gleichzeitige intra
vendse Gabe angezeigt ist, durfen diese

0,5h 1,0h 2,0h 4,0h 8,0h 12,0h Wirkstoffe nicht gemischt mit Cefepim oder

500 mg intravends 380 16 116 5.0 14 0.0 Uber denselben intravendsen Zugang ver-

‘ ‘ ’ ‘ ’ ‘ abreicht werden.

1,0 g intravends 78,7 44,5 24,3 10,5 2,4 0,6

2,0 g intravends 163,1 85,8 44,8 19,2 3,9 1,1 6.3 Dauer der Haltbarkeit

500 mg intramuskulér | 8,2 12,5 12,0 6,9 1,9 0,7 3 Jahre

1,0 g intramuskular 14,8 25,9 26,3 16,0 4,5 1,4 Gebrauchsfertige Losung:

2,0 g intramuskular 36,1 49,9 51,3 31,5 8,7 23 Die chemische und physikalische Stabilitat

Nierenfunktionsstérungen:

Bei Patienten mit unterschiedlich ausge-
pragten Nierenfunktionsstorungen kommt
es zu einer signifikanten Verldngerung der
Eliminations-Halbwertszeit. Eine lineare Be-
ziehung besteht bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion zwischen der in-
dividuellen Gesamtausscheidungsrate und
der Kreatinin-Clearance (siehe Abschnitt 4.2).
Die durchschnittliche Eliminations- Halb-
wertszeit betragt bei Dialyse-Patienten
13 Stunden und 19 Stunden bei kontinuier-
licher ambulanter Peritonealdialyse.

Leberfunktionsstorungen:

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist
die Pharmakokinetik nach einer Einzeldosis
von 1,0 g nicht verdndert. Eine Dosisan-
passung ist daher nicht erforderlich.

Altere Patienten:

Altere freiwilige Testpersonen = 65 Jahre,
die eine Einzeldosis von 1,0 g i.v. erhielten,
wiesen eine hohere Flache unter der Kon-
zentration-Zeit-Kurve und niedrigere renale
Clearance-Werte auf als jlingere Personen.
Bei alteren Patienten wird eine Dosisanpas-
sung empfohlen, wenn die Nierenfunktion
eingeschrankt ist (siehe Abschnitte 4.2 und
4.3).

Kinder und Jugendliche:

Die Pharmakokinetik nach Einzel- und Mehr-
fachgabe von Cefepim wurde bei Patienten
im Alter von 2,1 Monaten bis 16 Jahren
untersucht, wobei Dosen von 50 mg/kg
Kérpergewicht als eine intravendse Infusion
verabreicht wurden. Bei Mehrfachgabe wur-
de diese Dosis alle 8 oder 12 Stunden Uber
mindestens 48 Stunden verabreicht.

Nach i.v. Einzeldosis betrug die Gesamt-
ausscheidungsrate 3,3 ml/min/kg und das
durchschnittliche Verteilungsvolumen be-
trug 0,3 I/kg. Der Mittelwert lag bei 1,7 Stun-
den. 60,4 % der verabreichten Dosis wurde
unverandert im Urin wiedergefunden, die
renale Clearance mit etwa 2,0 ml/min/kg
stellt den priméaren Eliminationsweg dar.
Die mittlere Plasmakonzentration von Cefe-
pim war nach der ersten Dosis ahnlich der
im Steady State mit einer nur geringfligigen
Akkumulation nach Mehrfachgabe. Die an-
deren pharmakokinetischen Parameter bei
Sauglingen und Kindern unterschieden sich

) ) Zeit (h) N Plasmakonzentration | CSF-Konzentration | Ratio CSF/PL
nach der ersten Dosis und im Steady State (ng/ml) (ng/ml)
nicht, unabhangig vom Dosierungsintervall H9 H9
(alle 12 oder 8 Stunden). Des Weiteren 0,5 7 67,1 (51,2) 5,7 (7,3) 0,12 (0,14)
konnten keine Unterschiede in der Pharma-
kokinetik zwischen den verschiedenen Al- ! 4 44.1(7.8) 438 (1.5 0,10(0,04)
tersstufen oder zwischen mannlichen und 2 5 23,9 (12,9) 3,6 (2,0) 0,17 (0,09)
weiblichen Patienten festgestellt werden. 4 5 11,7 (15,7) 4,2 (1,1) 0,87 (0,56)
Nach i.m. Injektion im Steady-State betrug
die durchschnittliche Plasmakonzentration 8 5 4959 8328 1,02 (0,64)

5.

6.
6.

6.

von Cefepim 68 ug/ml nach 0,75 Stunden.
Die durchschnittliche minimale Konzentra-
tion nach einer i.m. Injektion war 6,0 ug/ml
Uber 8 Stunden im Steady-State. Die Bio-
verflgbarkeit nach einer i.m. Injektion be-
trug 82 %.

Die unten stehende Tabelle enthalt die
Cefepim-Konzentrationen im Liquor relativ
zu den Plasmakonzentrationen.

Die Patienten waren in einem Alter von
3,1 Monaten bis 12,0 Jahren, das Durch-
schnittsalter (Standardabweichung SD) be-
trug 2,6 (3,0) Jahre. Patienten mit Verdacht
auf Infektion des ZNS wurden mit Dosen
von 50 mg Cefepim/kg Korpergewicht als
i.v. Infusion Uber 5—-20 Minuten mit einem
Dosierungsintervall von 8 Stunden behan-
delt. Die einzelnen Plasma- und CSF-Pro-
ben wurden von ausgewahlten Patienten
an Tag 2 oder 3 der Cefepim-Behandlung
zu den angegebenen Zeiten nach Beendi-
gung der Infusion enthnommen.

3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Tierexperimentelle Langzeitstudien zur Be-
urteilung des kanzerogenen Potenzials wur-
den nicht durchgeflhrt. In-vivo- und In-vitro-
Untersuchungen zeigten, dass Cefepim
nicht genotoxisch ist. Einen Einfluss auf die
Fertilitat konnte in Studien an Ratten nicht
nachgewiesen werden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

1 Liste der sonstigen Bestandteile

Arginin

2 Inkompatibilitaten

Cefepim Stragen darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln oder Losungen gemischt
werden.

Es besteht eine physikalisch-chemische In-
kompatibilitat mit Metronidazol, Vancomycin,

Durchschnittliche Konzentration in Plasma (PL) und Cerebrospinalfliissigkeit (CSF)
sowie CSF/PL Ratios von Cefepim bei Sduglingen und Kindern:

wurde flr 4 Stunden bei 25°C und flr
24 Stunden bei 2—-8°C nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwen-
det werden, es sei denn, die Methode des
Offnens / der Rekonstitution / des Verdiin-
nens schlieBt das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fUr die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich; sie sollte nicht
l&nger als die fur die chemische und physi-
kalische Stabilitat ermittelten o.g. Zeiten
aufbewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Durchsichtige, farblose Durchstechflaschen
aus Glas Typ I, verschlossen mit Bromo-
butyl- Gummistopfen Typ | und Aluminium-
verschluss und Flip-Off-Deckel.

Eine Packung enthélt 1 oder 10 Durch-
stechflaschen Pulver zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslésung, entsprechend
2,0 g Cefepim pro Durchstechflasche.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung und Verabreichung der ge-
brauchsfertigen Lésung zur intraveno-
sen (i.v.) Anwendung:

Die Zubereitung dieser Ldsungen muss
unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Cefepim Stragen 2 g Pulver zur Herstellung
einer Injektions-/Infusionslésung wird in

021967-54221
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einem der kompatiblen Losungsmittel auf- | 10. STAND DER INFORMATION
geldst, wie in der nachstehenden Tabelle

01.09.2020

angegeben.
Menge an| Volumen | Endguilti- | Cefepim- 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Cefepim | des zu- | ges End- | Konzen- Verschreibungspflichtig
pro gegebe- | volumen | tration
Durch- | nen ca. (ml) |ca.
stech- Losungs- (mg/ml)
flasche | mittels

(mi)*
20g 10,0 12,8 160

* Kompatible Losungsmittel:

— Wasser fUr Injektionszwecke

— Natriumchlorid-Lésung 0,9 %

— Glukose Loésung 5% oder 10 %

Die chemische und physikalische Stabilitat
wurde fur 4 Stunden bei 25°C und fUr
24 Stunden bei 2—-8°C nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwen-
det werden, es sei denn, die Methode des
Offnens / der Rekonstitution / des Verdiin-
nens schlieBt das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich; sie sollte nicht
langer als die fur die chemische und physi-
kalische Stabilitat ermittelten o.g. Zeiten
aufbewahrt werden.

Die gleichzeitige intravendse Gabe von
Cefepim Stragen mit anderen Antibiotika ist
moglich, aber sie sollten nicht mit Cefepim
gemischt oder Uber denselben intravend-
sen Zugang verabreicht werden. Siehe Ab-
schnitt 6.2.

Die Durchstechflasche muss vor der An-
wendung visuell gepruft werden. Es durfen
nur klare Lésungen frei von Partikeln ver-
wendet werden. Die Farbe der gebrauchs-
fertigen Losung ist blassgelb bis gelb.

Wie andere Cephalosporine kdnnen Cefe-
pim-L&ésungen je nach Lagerbedingungen
eine gelbe bis gelbbraune Farbe anneh-
men. Dies hat jedoch keinen negativen Ein-
fluss auf die Wirksamkeit des Arzneimittels.

Nur zur einmaligen Anwendung. Reste einer
gebrauchsfertigen Lésung sind zu verwerfen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Stragen Pharma GmbH
Itterpark 6

40724 Hilden

Deutschland

Telefon: 02103- 88097-00
Telefax: 02103- 88097-10
E-Mail: info@stragen-pharma.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

Zentrale Anforderung an:
94392.00.00

Rote Liste Service GmbH
9. DATUM DER ERTEII:UNG DER - -
ZULASSUNG/VERLANGERUNG Fachinfo-Service
DER ZULASSUNG Mainzer LandstraBe 55

22.12.2016 60329 Frankfurt
021967-54221 7
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