ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXBLIFEP 2 g/0,5 g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthédlt Cefepim-dihydrochlorid-Monohydrat entsprechend 2 g Cefepim und
0,5 g Enmetazobactam.

Vollstdandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Pulver fiir ein Konzentrat).

Weilles bis gelbliches Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

EXBLIFEP wird zur Behandlung der folgenden Infektionen bei Erwachsenen angewendet (siehe
Abschnitt 4.4 und 5.1):

- Komplizierte Harnwegsinfektionen (complicated urinary tract infections, cUTI), einschlielich
Pyelonephritis

- Nosokomiale Pneumonie (hospital-acquired pneumonia, HAP), einschlie8lich
beatmungsassoziierter Pneumonie (ventilator associated pneumonia, VAP)

Behandlung von Patienten mit Bakteridmie, die im Zusammenhang mit einer der oben genannten
Infektionen auftritt oder wenn ein entsprechender Zusammenhang vermutet wird.

Die offiziellen Leitlinien zum sachgeméfBen Gebrauch von Antibiotika sind zu beriicksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Fiir komplizierte Harnwegsinfektionen (cUTI), einschlieBlich Pyelonephritis, betrdgt die empfohlene
Dosis bei Patienten mit normaler Nierenfunktion 2 g/0,5 g Cefepim/Enmetazobactam alle 8 Stunden
als intravenose Infusion iiber eine Dauer von 2 Stunden.

Bei Patienten mit erhdhter renaler Clearance (eGFR > 150 ml/min) wird eine Verldngerung der
Infusionsdauer auf 4 Stunden empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Fiir nosokomiale Pneumonien (HAP), einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonien (VAP),
betrigt die empfohlene Dosis fiir Patienten mit normaler Nierenfunktion 2 g/0,5 g

Cefepim/Enmetazobactam alle 8 Stunden als intravenose Infusion iiber eine Dauer von 4 Stunden.
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Die iibliche Behandlungsdauer betriagt 7 bis 10 Tage. Im Allgemeinen solltedie Behandlung
mindestens 7 Tage und maximal 14 Tage dauern. Bei Patienten mit Bakteridmie kann eine
Behandlung bis zu 14 Tagen notwendig sein.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung nur aufgrund des Alters erforderlich (siche Abschnitt
5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Eine Dosisanpassung wird empfohlen bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, die eine
absolute geschitzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR) unter 60 ml/min haben (siche Abschnitt 5.2).
Die empfohlene Dosis bei Patienten mit unterschiedlichen Graden der Nierenfunktion ist in Tabelle 1
dargestellt.

Patienten, die mit kontinuierlichen Nierenersatzverfahren (CRRT) behandelt werden, benotigen eine
hohere Dosis als Himodialysepatienten. Fiir Patienten, die mit kontinuierlichen Nierenersatzverfahren
behandelt werden, sollte die Dosis entsprechend der CRRT-Clearance (CLCRRT in ml/min) angepasst
werden.

Bei Patienten mit verdnderlicher Nierenfunktion sollten Serumkreatinin-Konzentration und eGFR
mindestens tédglich kontrolliert und die EXBLIFEP-Dosis entsprechend angepasst werden.

Bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie (HAP), einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie
(VAP), sollte die Infusionsdauer unabhéngig vom Grad der Nierenfunktionsstérung 4 Stunden
betragen.

Tabelle 1: Empfohlene Dosis von EXBLIFEP bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Absolute eGFR (ml/min) Empfohlenes Dosierungsschema fiir Dosierungs
EXBLIFEP intervall
(Cefepim und Enmetazobactam)
Leicht (60 bis < 90) Cefepim 2 g und Enmetazobactam 0,5 g Alle
8 Stunden
Mittelgradig (30 bis < 60) Cefepim 1 g und Enmetazobactam 0,25 g Alle
8 Stunden
Schwer (15 bis < 30) Cefepim 1 g und Enmetazobactam 0,25 g Alle
12 Stunden
Terminale Niereninsuffizienz (< 15) | Cefepim 1 g und Enmetazobactam 0,25 g Alle
24 Stunden
Hamodialyse-Patienten Cefepim 1 g und Enmetazobactam 0,25 g als
Sattigungsdosis am ersten Tag der Therapie, All
. e
danach Cefepim 0,5 g und Enmetazobactam 24 Stunden
0,125 g (an Dialysetagen alle 24 Stunden
nach einer Himodialysesitzung).
Patienten mit kontinuierlicher Cefepim 2 g und Enmetazobactam 0,5 g
. . Alle
ambulanter Peritonealdialyse 48 Stunden
(CAPD)

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche

Abschnitt 5.2).




Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

EXBLIFEP wird als intravendse Infusion angewendet.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe Abschnitt
6.6.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Uberempfindlichkeit gegen ein anderes Cephalosporin-Antibiotikum.

- Schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktische Reaktion, schwere Hautreaktion) gegen
andere Betalactam-Antibiotika (z. B. Penicilline, Carbapeneme oder Monobactame).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwere und gelegentlich todliche Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bei mit Cefepim und
Cefepim-Enmetazobactam behandelten Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.3 und 4.8).

Patienten mit Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen andere Betalactam-Antibiotika in der Anamnese
kénnen auch iiberempfindlich gegen Cefepim-Enmetazobactam sein. Vor Beginn der Behandlung ist
die Vorgeschichte des Patienten im Hinblick auf vorangegangene Uberempfindlichkeitsreaktionen auf
Betalactam-Antibiotika sorgféltig abzuklédren (siche Abschnitt 4.3).

Cefepim-Enmetazobactan ist bei Patienten mit Asthma oder allergische Diathese in der Anamnese mit
Vorsicht anzuwenden.

Der Patient muss wahrend der ersten Gabe sorgfiltig iiberwacht werden. Bei Auftreten einer
allergischen Reaktion ist die Behandlung sofort abzubrechen und geeignete Notfallmanahmen sind

einzuleiten.

Nierenfunktionsstorungen

Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion und absoluter eGFR unter 60 ml/min sollten
Dosisanpassungen vorgenommen werden (siche Abschnitt 4.2).

Reversible Enzephalopathien (Bewusstseinsstorung, einschlieBlich Verwirrtheit, Halluzinationen,
Stupor und Koma), Myoklonien, Krampfanfille (einschlieBlich nicht-konvulsiver Status epilepticus)
und/oder Nierenversagen wurden unter Cefepim/Enmetazobactam berichtet, wenn die Dosierung bei
Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion nicht angepasst wurde. In einigen Féllen wurde
Neurotoxizitit bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion trotz Dosisanpassungen beschrieben.

Die Nierenfunktion ist sorgféltig zu iiberwachen, wenn Arzneimittel mit nephrotoxischem Potential,
wie z. B. Aminoglykoside oder potente Diuretika, gleichzeitig mit Cefepim-Enmetazobactam
angewendet werden.

Clostridioides difficile-assoziierte Diarrhé (CDAD)




Bei Behandlung mit Cefepim-Enmetazobactam wurde iiber CDAD berichtet, sie reichte von leichter
Diarrh6 bis zu Kolitis mit tddlichem Ausgang. Eine CDAD muss daher bei Patienten in Betracht
gezogen werden, bei denen wahrend oder nach der Anwendung von Cefepim-Enmetazobactam
Durchfalle auftreten. Ein Abbruch der Cefepim-Enmetazobactam-Therapie und die Einleitung
unterstiitzender MaBBnahmen zusammen mit einer spezifischen Behandlung gegen C. difficile sollten
erwogen werden. Arzneimittel, die die Peristaltik unterdriicken, diirfen nicht angewendet werden.

Nicht empfindliche Erreger

Die Anwendung von Cefepim-Enmetazobactam kann zu einer Verschiebung der physiologischen
Flora zugunsten von nicht empfindlichen Erregern fiihren, die eine Unterbrechung der Behandlung
oder andere geeignete Mallnahmen erfordern kann.

Altere Patienten

Eine altersabhéngige Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Da die Wahrscheinlichkeit einer
verminderten Nierenfunktion bei dlteren Patienten erhoht ist, ist bei der Wahl der Dosis Vorsicht
geboten und die Nierenfunktion ist zu iiberwachen.

Einschrinkungen der klinischen Daten

Nosokomiale Pneumonie, einschlieflich beatmungsassoziierter Pneumonie

Die Anwendung von Cefepim-Enmetazobactam zur Behandlung von Patienten mit nosokomialer
Pneumonie, einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie, basiert auf Erfahrungen mit Cefepim als
Monotherapie und auf pharmakokinetisch-pharmakodynamischen Analysen fiir Cefepim-
Enmetazobactam.

Einschrinkungen des Spektrums der antibakteriellen Wirkung

Cefepim hat kaum oder keine Wirkung gegen die meisten grampositiven Erreger und Anaerobier
(siche Abschnitt 4.2 und 5.1). Wenn vermutet wird oder bekannt ist, dass diese Erreger zu dem
Infektionsprozess beitragen, sollten zusétzliche Antibiotika angewendet werden.

Das Hemmspektrum von Enmetazobactam umfasst Extended-Spectrum-Betalactamasen (ESBL)
Klasse A. Enmetazobactam hemmt nicht zuverlissig die Klasse-A-Carbapenemase Klebsiella
pneumoniae-Carbapenemase (KPC) und hemmt keine Klasse-B-, Klasse-C- oder Klasse-D-
Betalactamasen. Cefepim ist im Allgemeinen stabil gegeniiber Hydrolyse durch AmpC-Enzyme der
Klasse C und OXA-48-Enzyme der Klasse D (siche Abschnitt 5.1).

Wechselwirkungen mit serologischen Tests

Wihrend der Behandlung mit Cefepim-Enmetazobactam koénnen positive Ergebnisse beim direkten
oder indirekten Coombs-Test, ohne Nachweis einer Himolyse, auftreten, wie es bei Cefepim
beobachtet wurde.

Cephalosporin-Antibiotika kénnen bei Kupfer-Reduktions-Tests zur Bestimmung von Glucose im
Harn (Benedict- oder Fehling-Losung oder mit Clinitest-Tabletten) ein falsch-positives Resultat
ergeben, jedoch nicht bei Anwendung enzymatischer Methoden (Glucose-Oxidase) fiir Glucosurie.
Daher wird empfohlen, Glucosetests auf der Basis von Glucose-Oxidase-Reaktionen zu verwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien mit Enmetazobactam zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Basierend auf In-vitro-Studien und angesichts der Eliminationswege ist das Potenzial fiir
pharmakodynamische Wechselwirkungen fiir Enmetazobactam gering.



Eine gleichzeitige Anwendung mit bakteriostatischen Antibiotika kann die Wirkungsweise von
Betalactam-Antibiotika beeintrdchtigen. Cephalosporin-Antibiotika konnen die Wirkung von
Cumarin-Antikoagulanzien verstirken, wie es bei Anwendung von Cefepim beobachtet wurde.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Cefepim-Enmetazobactam bei schwangeren Frauen vor.
Tierexperimentelle Studien haben bei klinisch relevanter Enmetazobactam-Exposition eine
Entwicklungstoxizitit gezeigt, aber keine Hinweise auf eine Teratogenitét ergeben (sieche Abschnitt
5.3). Enmetazobactam sollte wahrend der Schwangerschaft nur bei klarer Indikationsstellung
angewendet werden und nur, wenn der Nutzen fiir die Mutter das Risiko fiir das Kind {iberwiegt.

Stillzeit

Physikalisch-chemische Daten deuten auf eine Ausscheidung von Cefepim-Enmetazobactam in die
Mutttermilch beim Menschen hin, und es wurde gezeigt, dass Cefepim-Enmetazobactam bei Ratten in
die Muttermilch iibergeht. Ein Risiko fiir Neugeborene/Sduglinge kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung getroffen werden, ob abgestillt oder die Cefepim-Enmetazobactam-
Behandlung unterbrochen/nicht durchgefiihrt werden soll, wobei der Nutzen des Stillens fiir das Kind
und der Nutzen der Behandlung fiir die Mutter zu beriicksichtigen sind.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Cefepim und Enmetazobactam auf die Fertilitéit
beim Menschen durchgefiihrt. Bei mannlichen und weiblichen Ratten, die mit Cefepim oder
Enmetazobactam behandelt wurden, wurde keine Beeintrachtigung der Fertilitét festgestellt (siche

Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

EXBLIFEP hat einen méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Mogliche Nebenwirkungen, wie Bewusstseinsstorungen, Benommenheit, Verwirrtheit oder
Halluzinationen, konnen die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen (sieche Abschnitt 4.4, 4.8 und 4.9).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hdufigsten Nebenwirkungen, die in der Phase-IlI-Studie auftraten, waren erhdhte
Alaninaminotransferase (ALT) (4,8 %), erhdhte Aspartataminotransferase (AST) (3,5 %), Diarrho
(2,9 %) und Phlebitis an der Infusionsstelle (1,9 %). Eine schwerwiegende Nebenwirkung in Form
einer Clostridioides difficile-Kolitis trat bei 0,2 % (1/516) auf.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Cefepim als Monotherapie wihrend klinischer Studien
oder nach Markteinfithrung im Rahmen der Arzneimitteliiberwachung berichtet und/oder wurden
wiahrend Phase-II- oder Phase-III-Studien mit Cefepim-Enmetazobactam festgestellt.



Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklassen und Haufigkeit mit bevorzugten Bezeichnungen

nach der MedDRA-Terminologie aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind definiert wie folgt: 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 selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 2. Haufigkeit der Nebenwirkungen nach Systemorganklasse

Systemorganklasse Hiufigkeit Bevorzugter Begriff (PT) nach
MedDRA
Infektionen und parasitire Gelegentlich Clostridioides difficile-assoziierte
Erkrankungen Diarrh6 (CDAD), orale Candidiasis?,
vaginale Infektion
Selten Candida-Infektion?
Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig Positiver Coombs-Test?
Lymphsystems —
Haufig Verldangerte Prothrombinzeit?,
verlangerte partielle
Thromboplastinzeit?, Andmie?,
[Eosinophilie?
Gelegentlich Thrombozytopenie, Leukopenie?,

Neutropenie?

Nicht bekannt

Aplastische Andamieb, hamolytische
IAndmieb, Agranulozytose?

Erkrankungen des Immunsystems

Selten

\Anaphylaktische Reaktion?,
IAngioddems?,
allergische Dermatitis

Nicht bekannt

IAnaphylaktischer Schock®?

Stoffwechsel- und
[Erndhrungsstorungen

Nicht bekannt

Glucosetest im Urin falsch positiv?

\Psychiatrische Erkrankungen

Nicht bekannt

\Verwirrtheit?, Halluzinationen?

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen
Gelegentlich Schwindel
Selten Krampfanfall?, Pardsthesien?,

Geschmacksstdrungen

Nicht bekannt

IKoma?, Stupor, Enzephalopathie?,
Bewusstseinstriibung?, Myoklonus?

Gefiifierkrankungen Haufig Phlebitis an der Infusionsstelle
Selten 'Vasodilatation?
Nicht bekannt Hémorrhagie®

Erkrankungen der Atemwege, des Selten Dyspnoe?

\Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Hiufig Diarrh6

Gastrointestinaltrakts Gelegentlich Pseudomembrandse Kolitis, Kolitis,

Erbrechen, Ubelkeit

Selten Bauchschmerzen, Obstipation




Systemorganklasse Haufigkeit Bevorzugter Begriff (PT) nach
MedDRA

Leber- und Gallenerkrankungen Hiufig )Alaninaminotransferase erhoht,
IAspartataminotransferase erhoht,
Bilirubinspiegel im Blut erhoht,
alkalische Phosphatase erhoht

Erkrankungen der Haut und des Haufig IAusschlag

Unterhautgewebes

Gelegentlich Erythem, Urtikaria, Pruritus

Nicht bekannt

Toxische epidermale Nekrolyse®,
Stevens-Johnson-Syndrom®, Erythema
multiforme®

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Gelegentlich

Harnstoff im Blut erh6ht, Kreatinin im
Blut erhoht

Nicht bekannt

Nierenversagen?, toxische

Nephropathie®
Erkrankungen der Geschlechtsorgane |Selten 'Vulvovaginaler Pruritus
und der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Reaktion an der Infusionsstelle,
Beschwerden am Verabreichungsort Schmerzen an der Injektionsstelle,
Entziindung an der Injektionsstelle
Gelegentlich Fieber?, Entziindung an der
Infusionsstelle
Selten Schiittelfrost?
Untersuchungen Hiufig lAmylase erhoht, Lipase erhoht,

Lactatdehydrogenase erhoht

a: Nebenwirkungen, die nur bei Cefepim allein berichtet wurden.
b: Nebenwirkungen, von denen allgemein angenommen wird, dass sie auch bei anderen Priparaten der
Arzneimittelklasse auftreten (Klasseneffekte).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Mogliche Symptome einer Uberdosierung sind Enzephalopathie (Bewusstseinsstérung, einschlieflich
Verwirrtheit, Halluzinationen, Stupor und Koma), Myoklonien und Krampfanfille (siche Abschnitt

4.8).

Behandlung

Eine unbeabsichtigte Uberdosierung trat auf, wenn Patienten mit Nierenfunktionsstérung hohe Dosen
gegeben wurden (sieche Abschnitt 4.2 und 4.4).

In Fillen einer starker Uberdosierung, vor allem bei Patienten mit eingeschriinkter Nierenfunktion,
kann eine Himodialyse die Elimination von Cefepim und Enmetazobactam aus dem Korper
unterstiitzen. Peritonealdialyse ist erfolglos (siche Abschnitt 5.2).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, Andere Beta-Lactam-
Antibiotika, Cephalosporine der vierten Generation. ATC-Code: JO1DES1

Wirkmechanismus

Die bakterizide Wirkung von Cefepim beruht aufeiner Hemmung der Synthese der Peptidoglycane in
der Zellwand durch die Bindung an Penicillin-bindenden Proteinen (PBPs) und deren Hemmung.
Cefepim ist allgemein stabil gegeniiber der Hydrolyse durch AmpC-Enzyme der Klasse C und OXA-
48-Enzyme der Klasse D.

Enmetazobactam ist ein Penicillansduresulfon aus der Gruppe der Betalactamase-Inhibitoren und ist
strukturell mit Penicillin verwandt. Enmetazobactam bindet an B-Lactamasen und verhindert die
Hydrolyse von Cefepim. Es ist wirksam gegen ESBL der Klasse A.

Enmetazobactam hemmt die Carbapenemase KPC der Klasse A nicht zuverlassig und hemmtnicht die
Betalactamasen der Klassen B, C oder D.

Resistenz

Mogliche bakterielle Resistenzmechanismen, die die Wirkung von Cefepim-Enmetazobactam
potenziell beeintrichtigen konnten, sind mutierte oder erworbene PBPs, eine verringerte Permeabilitét
der dufleren Zellmembran gegeniiber einem der Wirkstoffe, ein aktiver Efflux von einem der
Wirkstoffe, und B-Lactamase-Enzyme, die gegeniiber einer Hemmung durch Enmetazobactam
refraktér sind und Cefepime hydrolysieren kdnnen.

Antibakterielle Wirkung in Kombination mit anderen Wirkstoffen

In In vitro-Arzneimittelkombinationsstudien wurde kein Antagonismus zwischen Cefepim-
Enmetazobactam und Azithromycin, Aztreonam, Clindamycin, Daptomycin, Doxycyclin, Gentamicin
Levofloxacin, Linezolid, Metronidazol, Trimethoprim-Sulfamethoxazol und Vancomycin festgestellt.

Grenzwerte fiir Empfindlichkeitstests

Die Interpretationskriterien fiir die Empfindlichkeitstestung in der MHK (minimalen
Hemmkonzentration) wurden vom Europdischen Ausschuss fiir die Untersuchung auf
Antibiotikaempfindlichkeit (EUCAST) fiir Cefepim-Enmetazobactam festgelegt und sind hier
aufgefiihrt: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlIsx

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhinge

Es hat sich gezeigt, dass die antimikrobielle Wirkung von Cefepim am besten mit dem Prozentwert
der Zeitdauer des Dosierungsintervalls korreliert, in dem die Konzentration des freien Wirkstoffs iiber
der MHK von Cefepim-Enmetazobactam lag (% fT > MHK). Fiir Enmetazobactam ist der
pharmakokinetisch/pharmakodynamische (PK-PD-) Index der Prozentwert der Zeitdauer des
Dosierungsintervalls, in dem die Konzentration des freien Wirkstoffs iiber einer Grenzkonzentration
lag (% fT > Cr).

Klinische Wirksamkeit gegen spezifische Erreger



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

In klinischen Studien wurde eine Wirksamkeit gegen die unter jeder Indikation aufgefiihrten Erreger,
die in vitro empfindlich gegen Cefepim-Enmetazobactam waren, nachgewiesen.

Komplizierte Harnwegsinfektionen einschlieflich Pyelonephritis

Gramnegative Erreger:

- Escherichia coli

- Klebsiella pneumoniae
- Proteus mirabilis

Eine klinische Wirksamkeit wurde nicht nachgewiesen gegen die folgenden Erreger, die fiir die
zugelassenen Indikationen relevant sind, obwohl In-vitro-Studien nahelegen, dass diese Erreger bei
Nichtvorhandensein erworbener Resistenzmechanismen empfindlich gegen Cefepim und Cefepim-
Enmetazobactam sein wiirden:

Gramnegative Erreger:

- Klebsiella acrogenes

- Klebsiella oxytoca

- Serratia marcescens

- Citrobacter freundii

- Citrobacter koseri

- Providencia rettgeri

- Providencia stuartii

- Acinetobacter baumannii
- Pseudomonas aeruginosa
- Enterobacter cloacae

Grampositive Erreger:
- Staphylococcus aureus (nur Methicillin-empfindlich)

In-vitro-Daten zeigen, dass die folgenden Spezies nicht empfindlich gegen Cefepim-Enmetazobactam
sind:

- Enterococcus spp.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir EXBLIFEP eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen zur
Behandlung von durch gramnegative Erreger verursachte Infektionen (fiir die Zielindikationen
,Behandlung von komplizierten Harnwegsinfektionen (cUTI), einschlieBlich Pyelonephritis®,
,Behandlung von nosokomialen Pneumonien (HAP), einschlieBlich beatmungsassoziierter
Pneumonien (VAP)* und ,,Behandlung von Patienten mit Bakteridmie, die im Zusammenhang mit
einer der oben genannten Infektionen auftritt oder wenn ein entsprechender Zusammenhang vermutet
wird®) gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intravenoser (i.v.) Gabe von 2 g Cefepim und 0,5 g Enmetazobactam iiber 2 Stunden an
Patienten mit cUTI alle 8 Stunden (q8h) betrugen die Plasmaspitzenkonzentrationen (Cmax), die an Tag
1 und Tag 7 bestimmt wurden, 8§7-100 pg/ml fiir Cefepim und 17-20 pg/ml fiir Enmetazobactam.
Bei der populationspharmakokinetischen Analyse ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
beziiglich der Cmax und der AUC zwischen gesunden Probanden und Patienten mit cUTL.

Verteilung
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Cefepim und Enmetazobactam verteilen sich gut in Korperfliissigkeiten und Geweben, einschlieBlich
der Bronchialschleimhaut. Nach der populationspharmakokinetischen Analyse betrug das gesamte
Verteilungsvolumen 16,9 1 fiir Cefepim und 20,6 1 fiir Enmetazobactam.

Die Serumproteinbindung von Cefepim betridgt etwa 20 %, und ist nicht von der Konzentration im
Serum abhéngig. Fiir Enmetazobactam ist die Serumproteinbindung vernachléssigbar.

Eine Studie zum Fliissigkeitsfilm, der das Lungenepithel auskleidet (epithelial lining fluid, ELF), mit
gesunden Probanden zeigte, dass Cefepim und Enmetazobactam 8 Stunden nach Beginn der Infusion
eine vergleichbare Lungengewebepenetration bis zu 73 % bzw. 62 % aufweisen. Der
Biodistributionskoeffizient fAUC (ELF/Plasma) betrug iiber das gesamte 8-Stunden-
Dosierungsintervall 47 % fiir Cefepim und 46 % fiir Enmetazobactam.

Biotransformation

Cefepim wird in geringem Umfang metabolisiert. Der primare Metabolit ist N-Methylpyrrolidin
(NMP), das ca. 7 % der angewendeten Dosis ausmacht.

Enmetazobactam unterliegt einem minimalen hepatischen Metabolismus.
Elimination

Cefepim und Enmetazobactam werden {iberwiegend iiber die Nieren als unverdnderte Substanzen
ausgeschieden.

Bei kombinierter Anwendung bei Patienten mit cUTI betrug die mittlere Eliminationshalbwertszeit
von 2 g Cefepim und 500 mg Enmetazobactam 2,7 Stunden bzw. 2,6 Stunden.

Die Ausscheidung von unverdandertem Cefepim iiber den Harntrakt betrigt ca. 85 % der angewendeten
Dosis.

Von Enmetazobactam wurden ungefiahr 90 % der Dosis iiber eine Dauer von 24 Stunden unverdndert
im Urin ausgeschieden. Die mittlere renale Clearance fiir Enmetazobactam betrug 5,4 1/h und die
mittlere Gesamtclearance 8,1 1/h.

Nach mehrfachen intravendsen Infusionen alle 8 Stunden iiber 7 Tage bei Probanden mit normaler
Nierenfunktion findet keine Akkumulation von Cefepim oder Enmetazobactam statt.

Linearitidt/Nicht-Linearitit

Bei Gabe als einzelne intravendse Infusion stiegen die maximale Plasmakonzentration (Cmax) und die
Flache unter der Wirkstoft-Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) von Cefepim und
Enmetazobactam iiber den untersuchten Dosisbereich (1 bis 2 Gramm fiir Cefepim und 0,6 bis

4 Gramm fiir Enmetazobactam) proportional mit der Dosis.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Cefepim wurde bei élteren (ab 65 Jahre) Mannern und Frauen untersucht.
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei élteren Patienten waren vergleichbar mit denjenigen bei
Erwachsenen, wihrend bei élteren Patienten die Eliminationshalbwertszeit geringfligig langer und die
renale Clearance geringer war. Bei dlteren Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist eine
Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 4.2 und 4.4).

Die populationspharmakokinetische Analyse fiir Enmetazobactam zeigte keine klinisch relevante
Anderung der PK-Parameter bei élteren Patienten.
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Nierenfunktionsstorungen

Fiir Cefepim ist die AUComf ohne Dosisanpassung bei Probanden mit leichter, mittelgradiger und
schwerer Nierenfunktionseinschrinkungungeféhr 1,9-fach, 3-fach bzw. 5-fach erho6ht, verglichen mit
Probanden mit normaler Nierenfunktion, und 12-fach erh6ht bei Probanden mit ESRD, die sich vor
der Gabe von Cefepim-Enmetazabactam einer Dialyse unterzogen haben, verglichen mit Probanden
mit normaler Nierenfunktion.

Fiir Enmetazobactam ist die AUCoinf chne Dosisanpassung bei Probanden mit leichter, mittelgradiger
und schwerer Nierenfunktionseinschrankung ungeféhr 1,8-fach, 3-fach bzw. 5-fach erh6ht, verglichen
mit Probanden mit normaler Nierenfunktion, und 11-fach erh6ht bei Probanden mit ESRD, die sich
vor der Gabe von Cefepim-Enmetazabactam einer Dialyse unterzogen haben, verglichen mit
Probanden mit normaler Nierenfunktion.

Um vergleichbare systemische Expositionen wie bei Patienten mit normaler Nierenfunktion zu
erreichen, ist eine Dosisanpassung notwendig (siche Abschnitt 4.2).

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit bei Himodialyse-Probanden (n=6) nach der Anwendung
betrug 23,8 Stunden fiir Cefepim und 16,5 Stunden fiir Enmetazobactam. Bei Himodialysepatienten
sollte die Dosis unmittelbar nach der Dialysesitzung angewendet werden (siche Abschnitt 4.2). Die
Hamodialyse erhohte die systemische Clearance bei Probanden mit ESRD, wenn die Dialyse nach der
Infusion durchgefiihrt wurde (Clearance 2,1 1/h und 3,0 1/h fiir Cefepim bzw. Enmetazobactam)
verglichen mit den Werten bei einer Dialyse vor der Infusion (Clearance 0,7 1/h und 0,8 1/h fiir
Cefepim bzw. Enmetazobactam).

Bei Patienten mit kontinuierlicher ambulanter Peritonealdialyse betrug die Halbwertszeit von Cefepim
19 Stunden.

Erhohte renale Clearance

Simulationen mit dem Populations-PK-Modell zeigten, dass bei Patienten mit supranormaler
Kreatinin-Clearance (> 150 ml/min) die systemische Exposition um 28 % verringert war, verglichen
mit Patienten mit normaler Nierenfunktion (80-150 ml/min). In dieser Population wird aufgrund
pharmakokinetischer/pharmakodynamischer Erwdgungen eine Verlingerung der Infusionsdauer auf 4
Stunden empfohlen, um eine angemessene systemische Exposition zu erreichen (sieche Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérungen

Bei einer Einzeldosisgabe von 1 g war die Kinetik von Cefepim bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen unverdndert.

Enmetazobactam unterliegt einem minimalen hepatischen Metabolismus und die Wahrscheinlichkeit
einer verdnderten Pharmakokinetik bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen ist gering. Daher ist
eine Dosisanpassung nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Cefepim-Enmetazobactam wurde bei Patienten von 0 bis 18 Jahre noch
nicht untersucht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Cefepim

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter
Gabe, Reproduktionstoxizitdt und Genotoxizitét lassen die praklinischen Daten keine besonderen
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Gefahren fiir den Menschen erkennen. Es wurden keine Langzeitstudien an Tieren zur Bewertung des
kanzerogenen Potenzials durchgefiihrt.

Enmetazobactam

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Genotoxizitét lassen die
préklinischen Daten kein besonderes Risiko fiir den Menschen erkennen. Kanzerogenitétsstudien
wurden mit Enmetazobactam nicht durchgefiihrt.

Allgemeine Toxizitdt

Nach 28 Tagen einmal tiglicher i.v. Gabe nur von Enmetazobactam wurden dosisabhéngige
Leberbefunde in Form einer hepatozelluldren Akkumulation von Glykogen zusammen mit erhdhtem
Lebergewicht bei Ratten und zusammen mit zystischer Einzelzelldegeneration/Nekrosen sowie
erhohten Cholesterin- und Leberenzymwerten bei Hunden beobachtet.

Die von Enmetazobactam hervorgerufenen Auswirkungen auf die Leber dnderten oder verstarkten
sich nicht bei gemeinsamer Anwendung mit Cefepim. Nach bis zu 4-wdchiger (bei Ratten) und 13-
wochiger (bei Hunden) einmal téglicher i.v. Anwendung von Enmetazobactam und Cefepim wurden
entsprechende (mindestens teilweise reversible) Nebenwirkungen der Leber bei Anwendung von
250/500 mg/kg/Tag bei Ratten (AUCo-24 195 pg*h/ml) und von 200/400 mg/kg/Tag bei Hunden
(AUCo-24 639 pg*h/ml) beobachtet. Diese Dosen ergaben einen 0,86-fachen Sicherheitsabstand
(Margin of Exposure) bei Ratten und einen 2,8-fachen bei Hunden verglichen mit der Exposition bei
der maximalen empfohlenen Dosis beim Menschen (AUCo-24 226 pg*h/ml). Bei den NOAELs von
125/250 mg/kg/Tag bei Ratten und 50/100 mg/kg/Tag bei Hunden war der Sicherheitsabstand zur
Exposition bei der maximalen empfohlenen Dosis beim Menschen 0,57-fach bzw. 0,71-fach.

Reproduktionstoxizitdt

Bei Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitdt von Enmetazobactam an Ratten und Kaninchen
wurde eine verzogerte Ossifikation des Skeletts (am Schédel) bei Ratten und Kaninchen beschrieben.
Bei Kaninchen wurden verstédrkte Postimplantationsverluste, ein geringeres mittleres Gewicht der
Feten und Skelettverdnderungen (Sternum mit verschmolzenen Sternebrae) berichtet. Diese
Wirkungen wurden zusammen mit maternaler Toxizitat und bei klinisch relevanten Dosen beobachtet.
Daher betriagt der NOAEL bei Ratten 250 mg/kg/Tag und bei Kaninchen 50 mg/kg/Tag und der
Sicherheitsabstand zur Exposition bei der maximalen empfohlenen Dosis beim Menschen ist 1,14-
fach bzw. 1,10-fach.

In einer peri-postnatalen Studie an Ratten wurden bei einigen ménnlichen Tieren der F1-Generation
wihrend der Reifungsphase ein geringeres Gewicht der Nachkommen, eine leichte
Entwicklungsverzégerung vor der Entwéhnungund eine verringerte motorische Aktivitdt beobachtet.
Keine Anomalien wurden bei an Tag 4 post partum getoteten Jungtieren beobachtet, mit Ausnahme
von Lésionen an den Hinterbeinen (Rotation der Pfote und/oder Schwellung der Pfote), die bei zwei
Jungtieren aus verschiedenen Wiirfen in der F2-Generation bei 500 mg/kg/Tag beschrieben wurden.
Der NOAEL fiir die F1-Generation war 125 mg/kg/Tag und fiir maternale Toxizitdt und die
Entwicklung der F2-Generation 250 mg/kg/Tag, der Sicherheitsabstand zur Exposition bei der
maximalen empfohlenen Dosis beim Menschen war 0,68-fache bzw. 1,14-fach.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Arginin

6.2. Inkompatibilititen
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Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln oder Losungen gemischt werden.

Es besteht eine physikalisch-chemische Inkompatibilitdt mit folgenden Antibiotika: Metronidazol,
Vancomycin, Gentamicin, Tobramycinsulfat und Netilmicinsulfat. Wenn eine gleichzeitige Therapie
angezeigt ist, miissen diese Arzneimittel separat angewendet werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach Rekonstitution

Die rekonstituierte Losung in der Durchstechflasche sollte sofort weiterverdiinnt werden.

Nach Verdiinnung

Die chemischeund physikalische Stabilitdt nach Anbruch wurde fiir 6 Stunden bei 2 °C bis 8 °C und
anschliefend 2 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden, es sei denn, die
Methode der Offnung/Rekonstitution/Verdiinnung schlieBt das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus. Wenn die Losung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die
Lagerungsdauer und -bedingungen vor der Anwendung verantwortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels siche
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

20-ml-Durchstechflasche (Klarglas Typ 1) mit Stopfen (Brombutyl-Kautschuk) und Flip-Oft-
Verschluss.

PackungsgroBe: 10 Durchstechflaschen

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Dieses Arzneimittel ist zur intravendsen Infusion bestimmt und jede Durchstechflasche ist nur zur
einmaligen Anwendung vorgesehen.

Bei der Herstellung der Infusionslosung sind aseptische Verfahren anzuwenden.

Zubereitung der Dosen

Cefepim-Enmetazobactam ist kompatibel mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) Injektionslosung,
5%iger Glucoselosung fiir Injektionszwecke und einer Kombination aus Glucose-Injektionsldsung und
Natriumchlorid-Injektionslosung (mit 2,5 % Glucose und 0,45 % Natriumchlorid).

EXBLIFEP ist als trockenes Pulver in einer Einzeldosis-Durchstechflasche erhiltlich; es muss vor der
intravenosen Infusion rekonstituiert und weiterverdiinnt werden, wie nachstehend beschrieben.
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Fiir die Zubereitung der bendtigten Dosis zur intravendsen Infusion ist der Inhalt der
Durchstechflasche zu rekonstituieren, siche nachstehende Tabelle 3:

1. 10 ml aus einem 250-ml-Infusionsbeutel (kompatible Injektionslosung) entnehmen und die
Cefepim-Enmetazobactam-Durchstechflasche rekonstituieren.

2. Vorsichtig mischen, um das Pulver aufzulésen. Die rekonstituierte Cefepim-Enmetazobactam-
Losung hat eine ungefidhre Cefepim-Konzentration von 0,20 g/ml und eine ungeféhre
Enmetazobactam-Konzentration von 0,05 g/ml. Das Endvolumen betrigt etwa 10 ml.
ACHTUNG: DIE REKONSTITUIERTE LOSUNG DARF NICHT DIREKT INJIZIERT
WERDEN.

Die rekonstituierte Losung muss vor der intravendsen Infusion sofort in einem 250-ml-

Infusionsbeutel (kompatible Injektionslosung) weiterverdiinnt werden. Zur Verdiinnung der

rekonstituierten Losung den gesamten oder einen Teil des Inhalts gemaB nachstehender Tabelle 3 aus

der rekonstituierten Durchstechflasche entnehmenund ihn wieder in den Infusionsbeutel iiberfiihren.

3. Die intravenose Infusion der verdiinnten Losung muss innerhalb von 8 Stunden beendet sein,
wenn die Losung gekiihlt gelagert wurde (d. h. bei 2 °C bis 8 °C iiber weniger als 6 Stunden,
danach bei Raumtemperatur stehen lassen und dann bei Raumtemperatur iiber einen Zeitraum von
2 oder 4 Stunden anwenden).

Tabelle 3: Zubereitung der Cefepim-Enmetazobactam-Dosen

Cefepim/Enmetazobactam- | Anzahl der | Aus der rekonstituierten | Endvolumen des
Dosis Zu Durchstechflasche zu Infusionsbeutels
rekonstituie | entnehmendes Volumen
renden fiir die weitere
Durchstechf | Verdiinnung
laschen
25¢(2g/05g) 1 (Ci:falrgtgl)mhah 250 ml
5,0 ml
1,25g (1 g/0,25 g) 1 (nicht verwendeten Anteil | 245 ml
verwerfen)
2,5 ml
0,625 g (0,5¢g/0,125 g) 1 (nicht verwendeten Anteil | 242,5 ml
verwerfen)

Die Durchstechflasche ist vor der Anwendung visuell zu priifen. Sie darf nur verwendet werden, wenn
die Losung frei von Partikeln ist. Nur klare Losungen verwenden.

Wie andere Cephalosporine kdnnen Cefepim-Enmetazobactam-Losungen je nach den
Lagerungsbedingungen eine gelbe bis bernsteinfarbene Farbe entwickeln. Dies hat jedoch keinen
negativen Einfluss auf die Wirkung des Arzneimittels.

Die zubereitete Losung ist als intravendse Infusion anzuwenden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504
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Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1794/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Infosaude - Instituto De Formacao E Inovacdo Em Satude S.A.
Rua Das Ferrarias Del Rei,

n°6 - Urbanizagdo da Fébrica da Polvora,

Barcarena,

2730-269,

Portugal

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiéltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXBLIFEP 2 g/0,5 g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldosung
Cefepim/Enmetazobactam

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt Cefepimdihydrochlorid-Monohydrat entsprechend 2 g Cefepim und
0,5 g Enmetazobactam.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Arginin.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

10 Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung.

Nur zur einmaligen Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1794/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufz7unehmen, wird zugestimmt.

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXBLIFEP 2 g/0,5 g Pulver zur Herstellung eines Konzentrates
Cefepim/Enmetazobactam

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt Cefepimdihydrochlorid-Monohydrat entsprechend 2 g Cefepim und
0,5 g Enmetazobactam.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Arginin.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung eines Konzentrates

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur i.v. Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung.

Nur zur einmaligen Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Advanz Pharma Limited

Irland

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1794/001

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufz7unehmen, wird zugestimmt.

[ 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

EXBLIFEP 2 g/0,5 g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Cefepim/Enmetazobactam

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spédter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist EXBLIFEP und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von EXBLIFEP beachten?
Wie ist EXBLIFEP anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist EXBLIFEP aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ANl o

1. Was ist EXBLIFEP und wofiir wird es angewendet?

EXBLIFEP ist ein Antibiotikum. Es enthélt zwei Wirkstoffe:

- Cefepim, das zur Antibiotikagruppe der sogenannten Cephalosporine der vierten Generation
gehort und bestimmte Bakterien abtdten kann;

- Enmetazobactam, das die Wirkung bestimmter Enzyme, sogenannter Beta-Lactamasen, hemmt.
Diese Enzyme machen Bakterien resistent gegen Cefepim, indem sie das Antibiotikum
aufspalten, bevor es wirken kann. Enmetazobactam verstérkt die bakterienabtotende Wirkung
von Cefepim, indem es die Wirkung der Beta-Lactamasen hemmt.

EXBLIFEP wird bei Erwachsenen angewendet zur Behandlung von:
. komplizierten (schweren) Infektionen im Harntrakt (Harnblase und Nieren)
. bestimmten Arten einer Pneumonie (Lungenentziindung), die wiahrend eines
Krankenhausaufenthalts auftreten

Exblifep wird auch zur Behandlung von Bakteridmie (das Vorhandensein von Bakterien im Blut)
angewendet, die auf eine der oben genannten Infektionen zuriickzufiihren ist oder moglicherweise
darauf zuriickzufiihren ist.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von EXBLIFEP beachten?

EXBLIFEP darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Cefepim, Enmetazobactam oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie allergisch gegen Cephalosporine sind, dies sind Antibiotika zur Behandlung einer
Vielzahl von Infektionen.

26



- wenn Sie schon einmal eine schwere allergische Reaktion (z. B. Abschélen der Haut,
Schwellungen im Gesicht, an Hénden, Fiilen, Lippen, Zunge oder Rachen, oder
Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen) nach der Anwendung von sogenannten
Betalactam-Antibiotika (Antibiotika wie z. B. Penicilline, Carbapeneme oder Monobactame)
hatten.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt oder Apotheker, bevor EXBLIFEP bei Ihnen angewendet wird,

wenn

- Sie allergisch gegen Cephalosporine, Penicilline oder andere Antibiotika sind (siche
»EXBLIFEP darf nicht angewendet werden)

- Sie Asthma haben oder hatten oder eine Neigung zu allergischen Reaktionen haben. Ihr Arzt
wird Sie bei der ersten Anwendung dieses Arzneimittels hinsichtlich Zeichen einer Allergie
iiberpriifen (siche Abschnitt 4).

- Sie eine Nierenerkrankung haben. Moglicherweise muss Ihr Arzt die Dosis dieses Arzneimittels
andern.

- bei Ihnen Blut- oder Urintests geplant sind. Dieses Arzneimittel kann die Ergebnisse einiger
Tests beeinflussen (siche Abschnitt 4).

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wiihrend EXBLIFEP bei Ihnen angewendet wird,

wenn

- bei Ihnen wihrend oder direkt nach der Behandlung schwere und anhaltende Durchfille
auftreten. Dies kann ein Zeichen einer Dickdarmentziindung sein, die umgehend &rztlich
behandelt werden muss.

- Sie vermuten, dass bei Ihnen wihrend einer ldngeren Anwendung von EXBLIFEP eine neue
Infektion aufgetreten ist. Diese kann durch Erreger verursacht werden, die unempfindlich gegen
Cefepim sind, und méglicherweise muss die Behandlung mit EXBLIFEP unterbrochen werden.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel sollte Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht gegeben werden, da keine
ausreichenden Informationen zur Anwendung in dieser Altersgruppe vorliegen.

Anwendung von EXBLIFEP zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Informieren Sie Ihren Arzt insbesondere, wenn Sie folgende Arzneimittel einnehmen:

- andere Antibiotika, insbesondere Aminoglykoside (wie z. B. Gentamicin) oder
»Wassertabletten (Diuretika, wie z. B. Furosemid). Wenn Sie diese Arzneimittel anwenden,
sollte Thre Nierenfunktion tiberwacht werden.

- Arzneimittel, die die Blutgerinnung hemmen (Cumarin-Antikoagulanzien, wie z. B. Warfarin).
Deren Wirkung kann stirker sein, wenn Sie EXBLIFEP anwenden.

- bestimmte Arten von Antibiotika (bakteriostatische Antibiotika). Diese konnen einen Einfluss
darauf haben, wie gut EXBLIFEP wirkt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt
um Rat.

Ihr Arzt wird Sie dariiber beraten, ob Sie EXBLIFEP wéhrend der Schwangerschaft erhalten sollen.
EXBLIFEP kann in die Muttermilch {ibergehen. Wenn Sie stillen, wird Ihr Arzt Sie dazu beraten, ob
Sie das Stillen abbrechen oder auf die Behandlung mit EXBLIFEP verzichten sollten. Dabei ist

sowohl der Nutzen des Stillens fiir Ihr Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir Sie zu
beriicksichtigen.
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Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann Schwindel verursachen; dies kann Ihre Fahigkeit, ein Fahrzeug zu steuern
oder Maschinen zu bedienen, beeintrachtigen. Sie diirfen nicht Auto fahren oder Maschinen bedienen,
bis Sie sich nicht mehr schwindlig fiihlen.

3. Wie ist EXBLIFEP anzuwenden?

Ihr Arzt oder medizinisches Fachpersonal wird Ihnen dieses Arzneimittel in Form einer Infusion
(Tropf) in eine Vene (direkt in den Blutkreislauf) geben. Je nach der Art Ihrer Infektion und Ihrer
Nierenfunktion wird Ihnen die Infusion iiber eine Dauer von zwei oder vier Stunden gegeben.

Die empfohlene Dosis betrigt eine Durchstechflasche (2 g Cefepim und 0,5 g Enmetazobactam) alle 8
Stunden.

Die Behandlung dauert normalerweise 7 bis 14 Tage, je nach der Schwere und dem Ort der Infektion
und je nachdem, wie Ihr Korper auf die Behandlung anspricht.

Wenn Sie eine Nierenerkrankung haben, wird Ihr Arzt moglicherweise lhre Dosis verringern oder die
Haufigkeit der Anwendung von EXBLIFEP dndern (siche Abschnitt 2 ,,Warnhinweise und
VorsichtsmaBBnahmen*).

Wenn Sie eine grofiere Menge von EXBLIFEP erhalten haben, als Sie sollten

Da das Arzneimittel von einem Arzt oder medizinischen Fachpersonal angewendet wird, ist es
unwahrscheinlich, dass Sie zu viel EXBLIFEP erhalten. Teilen Sie es jedoch IThrem Arzt oder, dem
medizinischen Fachpersonal umgehend mit, wenn Sie dazu Bedenken haben.

Wenn Sie die Anwendung von EXBLIFEP vergessen haben
Wenn Sie denken, dass Sie eine Dosis EXBLIFEP nicht erhalten haben, informieren Sie bitte
umgehend Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bei sich
bemerken, da Sie moglicherweise sofort eine medizinische Behandlung bendtigen:

Selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen

- anaphylaktische (allergische) Reaktion und Angioddem. Diese kann lebensbedrohlich sein.
Mogliche Zeichen und Symptome sind eine plotzliche Schwellung von Lippen, Gesicht, Rachen
oder Zunge, ein starker Ausschlag und Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen.

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar

- Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse. Extrem heftige und
schwerwiegende Hautreaktionen. Diese Nebenwirkung an der Haut kann sich als Ausschlag mit
oder ohne Blidschenbildung dullern. Hautreizungen, wunde Stellen oder Schwellungen von
Mund, Rachen, Augen, Nase und im Bereich der Geschlechtsorgane sowie Fieber und
grippeartige Symptome kdnnen auftreten. Die Hautausschlidge konnen sich weiterentwickeln zu
einer schwerwiegenden, ausgedehnten Hautschiadigung (Abschilen der Oberhaut und der
oberflachlichen Schleimhé&ute) mit lebensbedrohlichen Folgen.
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Weitere Nebenwirkungen
Weitere Nebenwirkungen, die nach der Behandlung mit EXBLIFEP auftreten kénnen, sind
nachstehend aufgefiihrt.

Sehr hiufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

Nebenwirkung, die bei Blutuntersuchungen festgestellt wird:

- positiver Coombs-Test (ein Bluttest, mit dem nach Antikorpern gesucht wird, die rote
Blutkorperchen im Korper angreifen)

Hiufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

- Phlebitis an der Infusionsstelle (Entziindung an der Infusionsstelle, die Schmerzen,
Schwellungen und eine Rotung entlang einer Vene hervorruft)

- Reaktion, Schmerzen und Entziindung an der Infusionsstelle

- Durchfall

- Hautausschlag

- Kopfschmerzen

Nebenwirkungen, die bei Blutuntersuchungen festgestellt werden:

- erhohte Mengen an Leberenzymen im Blut

- erhohte Menge an Bilirubin (eine Substanz, die von der Leber gebildet wird) im Blut

- erhohte Menge an Amylase (ein Enzym, das bei der Verdauung von Kohlenhydraten im Kd&rper
hilft) im Blut

- erhohte Menge an Lipase (ein Enzym, das bei der Verdauung von Fetten im Korper hilft) im
Blut

- erhohte Menge an Laktat-Dehydrogenase (ein Marker, der auf eine Zell- und
Gewebeschiddigung im Korper hinweist) im Blut

- Anderung der Menge bestimmter weiBer Blutkdrperchen (Eosinophilie)

- niedrige Menge roter Blutkorperchen (Andmie)

- verzogerte Blutgerinnung (verldngerte Zeit, bis das Blut gerinnt)

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

- Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhé (CDAD), schmerzhafte, schwere Durchfille, die
durch das Bakterium Clostridioides difficile verursacht werden

- Pilzinfektion im Mund

- Scheideninfektion

- Entziindung des Dickdarms, die Durchfall hervorruft, meist mit Blut und Schleim

- Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen

- Hautrotung, Nesselsucht, Juckreiz

- Fieber

- Entziindung an der Infusionsstelle

Nebenwirkungen, die bei Blutuntersuchungen festgestellt werden:

- zu geringe Mengen bestimmter Blutkorperchen (Leukopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie)

- erhohte Mengen an Harnstoff und Kreatinin (Werte, die auf eine verringerte Nierenfunktion
hinweisen) im Blut

Selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen
- Kurzatmigkeit

- Bauchschmerzen, Verstopfung

- Pilzinfektion

- Krampfanfille

- Storung des Geschmackssinns

- Gefiihl von Stechen oder Taubheit auf der Haut, Kribbeln
- Juckreiz im Bereich der Scheide

- allergische Hautentziindung

- Schiittelfrost

- Erweiterung der Blutgefd3e im Korper
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Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar

Koma

Bewusstseinsstorungen

Enzephalopathie (eine Erkrankung des Gehirns, die durch eine schadliche Substanz oder eine
Infektion verursacht wird)

verdanderter Bewusstseinszustand

ruckartige Muskelbewegungen

Verwirrtheit, Halluzinationen

falsch positives Ergebnis beim Urinzuckertest

Nierenerkrankungen (Versagen oder andere strukturelle Anderungen oder Funktionsstérungen)
Blutungen

Erythema multiforme (ein Hautausschlag, der mit Bldschenbildung einhergehen kann und wie
kleine Zielscheiben aussieht (dunkler Fleck in der Mitte, umgeben von einem helleren Bereich
und einem dunklen Ring aufien).

Nebenwirkungen, die bei Blutuntersuchungen festgestellt werden:

sehr geringe Mengen an Granulozyten, einer Art von weilen Blutkorperchen (Agranulozytose)
rote Blutkdrperchen werden zu schnell abgebaut (hdmolytische Andmie)

zu geringe Mengen an roten Blutkorperchen, verursacht durch die Unfahigkeit des
Knochenmarks, ausreichend neue Blutkorperchen zu bilden (aplastische Andmie)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5.

Wie ist EXBLIFEP aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechflasche nach
,,verwendbar bis“ bzw. ,,verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Ungebffnete Durchstechflaschen: Im Kiihlschrank lagern (2 °C—8 °C). Durchstechflasche im
Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach Rekonstitution und Verdiinnung: Im Kiihlschrank (2 °C-8 °C) und nicht ldnger als 6 Stunden

vor Gebrauch lagern.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort nach der Rekonstitution angewendet
werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals iiber das Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit
zum Schutz der Umwelt bei.

6.

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was EXBLIFEP enthiilt

Die Wirkstoffe sind Cefepim und Enmetazobactam.
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- Jede Durchstechflasche enthédlt Cefepimdihydrochlorid-Monohydrat entsprechend 2 g Cefepim
und 0,5 g Enmetazobactam.
- Der sonstige Bestandteil ist Arginin.

Wie EXBLIFEP aussieht und Inhalt der Packung

EXBLIFEP ist ein weilles bis gelbliches Pulver zur Herstellung eines Konzentrates zur Herstellung
einer Infusionsldsung (Pulver zur Herstellung eines Konzentrates), das in einer 20-ml-
Durchstechflasche aus Glas mit Brombutyl-Gummistopfen und Flip-Off-Verschluss erhéltlich ist.

Packungsgrofle: 10 Durchstechflaschen

Pharmazeutischer Unternehmer
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

Irland

D09 V504

+44 (0)208 588 9131
medicalinformation(@advanzpharma.com

Hersteller

Infosatude - Instituto De Formacédo E Inovacdo Em Satide S.A.
Rua Das Ferrarias Del Reli,

n°6 - Urbanizagdo da Fabrica da Polvora,

Barcarena,

2730-269,

Portugal

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Zubereitung der Losung

Dieses Arzneimittel ist zur intravendsen Infusion bestimmt und jede Durchstechflasche ist nur zur
einmaligen Anwendung vorgesehen.

Bei der Herstellung der Infusionslosung sind aseptische Verfahren anzuwenden.

Zubereitung der Dosen

Cefepim-Enmetazobactam ist kompatibel mit Natriumchlorid 0,9%iger (9 mg/ml) Injektionlésung,
5%iger Glucoselosung fiir Injektionszwecke und einer Kombination aus Glucose-Injektionslosung und
Natriumchlorid-Injektionslosung (mit 2,5 % Glucose und 0,45 % Natriumchlorid).

EXBLIFEP ist als trockenes Pulver in einer Einzeldosis-Durchstechflasche erhiltlich; es muss vor der
intravendsen Infusion rekonstituiert und weiterverdiinnt werden, wie nachstehend beschrieben.
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Fiir die Zubereitung der bendtigten Dosis zur intravendsen Infusion ist der Inhalt der
Durchstechflasche zu rekonstituieren, siche nachstehende Tabelle 1:

1. 10 ml aus einem 250-ml-Infusionsbeutel (kompatible Injektionslosung) entnehmen und die
Cefepim-Enmetazobactam-Durchstechflasche rekonstituieren.

2. Vorsichtig mischen, um das Pulver aufzulésen. Die rekonstituierte Cefepim-Enmetazobactam-
Losung hat eine ungefidhre Cefepim-Konzentration von 0,20 g/ml und eine ungeféhre
Enmetazobactam-Konzentration von 0,05 g/ml. Das Endvolumen betrigt etwa 10 ml.
ACHTUNG: DIE REKONSTITUIERTE LOSUNG DARF NICHT DIREKT INJIZIERT
WERDEN.

Die rekonstituierte Losung muss vor der intravendsen Infusion sofort in einem 250-ml-

Infusionsbeutel (kompatible Injektionslosung) weiterverdiinnt werden. Zur Verdiinnung der

rekonstituierten Losung den gesamten oder einen Teil des Inhalts gemal nachstehender Tabelle 1 aus

der rekonstituierten Durchstechflasche entnehmenund ihn wieder in den Infusionsbeutel iiberfiihren.

3. Die intravenose Infusion der verdiinnten Losung muss innerhalb von 8 Stunden beendet sein,
wenn die Losung gekiihlt gelagert wurde (d. h. bei 2 °C bis 8 °C iiber weniger als 6 Stunden,
danach bei Raumtemperatur stehen lassen und anschlieBend bei Raumtemperatur iiber einen
Zeitraum von 2 oder 4 Stunden anzuwenden).

Tabelle 1: Zubereitung der Cefepim-Enmetazobactam-Dosen

Cefepim/Enmetazobactam- | Anzahl der | Aus der rekonstituierten | Endvolumen des
Dosis Zu Durchstechflasche zu Infusionsbeutels
rekonstituie | entnehmendes Volumen
renden fiir die weitere
Durchstechf | Verdiinnung
laschen
25¢(2g/05g) 1 (Ci:falrgtgl)mhah 250 ml
5,0 ml
1,25g (1 g/0,25 g) 1 (nicht verwendeten Anteil | 245 ml
verwerfen)
2,5 ml
0,625 g (0,5¢g/0,125 g) 1 (nicht verwendeten Anteil | 242,5 ml
verwerfen)

Die Durchstechflasche ist vor der Anwendung visuell zu priifen. Sie darf nur verwendet werden, wenn
die Losung frei von Partikeln ist. Nur klare Losungen verwenden.

Wie andere Cephalosporine kdnnen Cefepim-Enmetazobactam-Losungen je nach den
Lagerungsbedingungen eine gelbe bis bernsteinfarbene Farbe entwickeln. Dies hat jedoch keinen
negativen Einfluss auf die Wirkung des Arzneimittels.

Die zubereitete Losung ist als intravendse Infusion anzuwenden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.
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