























I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cefepime PharmSol 1 g milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Kiekviename flakone yra cefepimo dihidrochlorido monohidrato, atitinkančio 1 g cefepimo.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui.
Balti arba gelsvi milteliai.
Paruošto tirpalo osmoliališkumas yra >700-1300 mOsm/kg.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Cefepime PharmSol skirtas gydyti toliau išvardytoms sunkioms infekcinėms ligoms, kurias sukėlė cefepimui jautrūs patogeniniai mikroorganizmai (žr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Suaugusiesiems ir vyresniems kaip 12 metų paaugliams, sveriantiems 40 kg ar daugiau
· Pneumonija.
· Komplikuotos šlapimo takų infekcinės ligos (įskaitant pielonefritą).
· Komplikuotos pilvo ertmės infekcinės ligos.
· Su dialize susijęs peritonitas pacientams, kuriems atliekama nuolatinė ambulatorinė peritoninė dializė (NAPD).

Suaugusiesiems
· Ūminės tulžies pūslės ir latakų infekcinės ligos.

Kūdikiams ir vaikams (nuo 2 mėnesių iki 12 metų, sveriantiems 40 kg ar mažiau)
· Pneumonija.
· Komplikuotos šlapimo takų infekcinės ligos (įskaitant pielonefritą).
· Bakterinis meningitas (žr. 4.4 skyrių).

Pacientų, kuriems nustatyta bakteriemija, sukelta ar įtariamai sukelta anksčiau minėtų infekcijų, gydymas.

Cefepimo gali būti vartojama empiriškai gydant suaugusiųjų, paauglių ir vaikų bei kūdikių (nuo 2 mėnesių iki 12 metų) febrilinę neutropeniją, kuri, kaip įtariama, kilo dėl bakterinės infekcijos. Pacientams, kuriems rizika susirgti sunkiomis infekcinėmis ligomis yra didelė (pvz., pacientams, kuriems neseniai atlikta kaulų čiulpų transplantacija, kuriems yra hipotenzija, piktybinė kraujo liga arba kurie serga sunkia ar užsitęsusia neutropenija), antimikrobinė monoterapija gali netikti. Nėra pakankamai duomenų pagrįsti cefepimo monoterapijos veiksmingumą tokiems pacientams. Rekomenduojama taikyti gydymą deriniu su aminoglikozidų ar glikopeptidų grupės antibiotiku, atsižvelgiant į kiekvieno paciento rizikos pobūdį.

Cefepimo turi būti skiriama su kitais antibakteriniais vaistiniais preparatais, kai galima sukėlėjų bakterijų grupė neapsiriboja jo veikimo spektru.

Reikia atsižvelgti į oficialias tinkamo antibakterinių vaistinių preparatų vartojimo rekomendacijas.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Paruoštas Cefepime PharmSol gali būti lėtai leidžiamas į veną per 3‑5 minutes arba gali būti atliekama trumpalaikė infuzija apytiksliai per 30 min.
Dozavimas priklauso nuo infekcijos sunkumo, inkstų funkcijos ir bendros paciento būklės.

Suaugusiesiems ir vaikams (kuriems yra apie 12 metų), sveriantiems > 40 kg

Cefepimo dozavimas suaugusiesiems ir vyresniems kaip 12 metų vaikams (sveriantiems > 40 kg), kurių inkstų funkcija normali, pateiktas lentelėje.

Dozavimas pacientams, kurių inkstų funkcija yra normali

Suaugusiesiems ir paaugliams (apytiksliai vyresniems kaip 12 metų), sveriantiems daugiau kaip 40 kg

	Vienkartinės dozės ir dozavimo intervalas

	Sunkios infekcijos:
· Bakteriemija.
· Pneumonija.
· Komplikuotos šlapimo takų infekcijos (įskaitant pielonefritą).
· Ūminės tulžies pūslės ir latakų infekcijos.
	Labai sunkios infekcijos:
· Komplikuotos pilvo ertmės infekcijos.
· Empirinis febriline neutropenija sergančių pacientų gydymas.

	Po 2,0 g kas 12 valandų.
	Po 2,0 g kas 8 valandas.



Kūdikiams ir vaikams (nuo 2 mėnesių iki 12 metų ir [arba] sveriantiems ≤ 40 kg, kurių inkstų funkcija normali)

	Vienkartinės dozės (mg/kg kūno svorio), dozavimo intervalas ir gydymo trukmė

	
	Sunkios infekcijos:
· Pneumonija.
· Komplikuotos šlapimo takų infekcijos (įskaitant pielonefritą). 
	Labai sunkios infekcijos:
· Bakteriemija.
· Bakterinis meningitas.
· Empirinis febriline neutropenija sergančių pacientų gydymas.

	Kūdikiams ir vaikams nuo 2 mėnesių, sveriantiems ≤ 40 kg
	50 mg/kg kūno svorio kas 12 valandų.
Sunkesnės infekcijos:
50 mg/kg kūno svorio kas 8 valandas 10 parų.
	50 mg/kg kūno svorio kas 8 valandas 7‑10 parų.

	Kūdikiams nuo 1 mėnesio iki jaunesnių kaip 2 mėnesių
	30 mg/kg kūno svorio kas 12 valandų.
Sunkesnės infekcijos:
30 mg/kg kūno svorio kas 8 valandas 10 parų.
	30 mg/kg kūno svorio kas 8 valandas 7‑10 parų.



Patirtis gydant jaunesnius kaip 2 mėnesių naujagimius ir kūdikius yra ribota. Dozavimo rekomendacijos (30 mg/kg kūno svorio kas 12 valandų arba kas 8 valandas) buvo pateiktos remiantis vyresnių kaip 2 mėnesių kūdikių ir vaikų farmakokinetiniais duomenimis ir tinka kūdikiams nuo 1 mėnesio iki 2 mėnesių.

Vaikams, sveriantiems > 40 kg, taikomos suaugusiųjų dozavimo rekomendacijos.
Vyresniems kaip 12 metų pacientams, kurių kūno svoris < 40 kg, taikomos jaunesnių pacientų, kurių kūno svoris < 40 kg, dozavimo rekomendacijos.
Didžiausia rekomenduojama paros dozė – po 2 g kas 8 valandas – kaip ir suaugusiesiems, neturi būti viršijama.

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, cefepimo dozė turi būti koreguojama siekiant kompensuoti lėtesnę eliminaciją per inkstus.

Suaugusiesiems ir paaugliams (> 12 metų ir sveriantiems daugiau kaip 40 kg)

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inkstų funkcijos sutrikimas, rekomenduojama pradinė 2,0 g cefepimo dozė.

Šioje lentelėje nurodoma palaikomoji dozė:

	Kreatinino klirensas
(ml/min.)
	Rekomenduojama palaikomoji dozė:
Vienkartinės dozės ir vartojimo intervalas

	
	Sunkios infekcijos
· Bakteriemija.
· Pneumonija.
· Komplikuotos šlapimo takų infekcijos (įskaitant pielonefritą).
· Ūminės tulžies pūslės ir latakų infekcijos.
	Labai sunkios infekcijos
· Komplikuotos pilvo ertmės infekcijos.
· Empirinis febriline neutropenija sergančių pacientų gydymas.

	> 50 (įprasta dozė, koreguoti nereikia)
	po 2 g kas 12 val.
	po 2 g kas 8 val.

	30‑50
	po 2 g kas 24 val.
	po 2 g kas 12 val.

	11‑29
	po 1 g kas 24 val.
	po 2 g kas 24 val.

	≤ 10
	po 0,5 g kas 24 val.
	po 1 g kas 24 val.



Dializuojamiems pacientams
Apytiksliai 68 % cefepimo, dializės pradžioje esančio hemodializuojamų pacientų organizme, bus pašalinta per 3 dializės valandas. Farmakokinetinis modeliavimas rodo, kad šiems pacientams dozė turi būti sumažinta. Rekomenduojamos šios dozės: 1 g dozė pirmą gydymo cefepimu parą, paskui 500 mg per parą visoms infekcijoms gydyti, išskyrus febrilinės neutropenijos atveju, kuriuo rekomenduojama 1 g per parą dozė.

Dializės dienomis cefepimo turi būti vartojama po dializės. Jeigu įmanoma, cefepimo turi būti vartojama kiekvieną dieną tuo pačiu laiku.

Pacientams, kuriems yra atliekama nuolatinė ambulatorinė peritoninė dializė (NAPD), rekomenduojamos tokios dozės:
· po 1 g cefepimo kas 48 valandas sergant sunkiomis infekcinėmis ligomis (pasireiškus bakteriemijai, sergant pneumonija, komplikuotomis šlapimo takų infekcinėmis ligomis [įskaitant pielonefritą], ūminėmis tulžies pūslės ir latakų infekcinėmis ligomis);
· po 2 g cefepimo kas 48 valandas sergant labai sunkiomis infekcinėmis ligomis (pilvo ertmės infekcinėmis ligomis, peritonitu, empiriškai gydant febriline neutropenija sergančius pacientus).

Kūdikiams nuo 1 mėnesio ir jaunesniems kaip 12 metų vaikams, sveriantiems ≤ 40 kg
50 mg/kg kūno svorio dozė pacientams nuo 2 mėnesių iki 12 metų (žr. 5.2 skyrių) ir 30 mg/kg kūno svorio dozė kūdikiams nuo 1 iki 2 mėnesių yra lygintina su 2 g doze suaugusiesiems, įskaitant tokį patį dozavimo intervalų pratęsimą, kaip parodyta lentelėje.

Kūdikiams ir vaikams nuo 2 mėnesių, sveriantiems mažiau kaip 40 kg (apytiksliai 12 metų)

	Vienkartinės dozės (mg/kg kūno svorio) ir dozavimo intervalas

	Kreatinino klirensas
(ml/min.)
	Sunkios infekcijos:
· Pneumonija.
· Komplikuotos šlapimo takų infekcijos (įskaitant pielonefritą).
	Labai sunkios infekcijos:
· Bakteriemija.
· Bakterinis meningitas.
· Empirinis febriline neutropenija sergančių pacientų gydymas.

	> 50 (įprasta dozė, koreguoti nereikia)
	50 mg/kg kūno svorio kas 12 val.
	50 mg/kg kūno svorio kas 8 val.

	30‑50
	50 mg/kg kūno svorio kas 24 val.
	50 mg/kg kūno svorio kas 12 val.

	11‑29
	25 mg/kg kūno svorio kas 24 val.
	50 mg/kg kūno svorio kas 24 val.

	≤ 10
	12,5 mg/kg kūno svorio kas 24 val.
	25 mg/kg kūno svorio kas 24 val.



Kūdikiams nuo 2 mėnesių iki jaunesnių kaip 2 mėnesių

	Vienkartinės dozės (mg/kg kūno svorio) ir dozavimo intervalas

	Kreatinino klirensas
(ml/min.)
	Sunkios infekcijos:
· Pneumonija.
· Komplikuotos šlapimo takų infekcijos (įskaitant pielonefritą).
	Labai sunkios infekcijos:
· Bakteriemija.
· Bakterinis meningitas.
· Empirinis febriline neutropenija sergančių pacientų gydymas.

	> 50 (įprasta dozė, koreguoti nereikia)
	30 mg/kg kūno svorio kas 12 val.
	30 mg/kg kūno svorio kas 8 val.

	30‑50
	30 mg/kg kūno svorio kas 24 val.
	30 mg/kg kūno svorio kas 12 val.

	11‑29
	15 mg/kg kūno svorio kas 24 val.
	30 mg/kg kūno svorio kas 24 val.

	≤ 10
	7,5 mg/kg kūno svorio kas 24 val.
	15 mg/kg kūno svorio kas 24 val. 



Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi
Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi, dozės koreguoti nereikia (žr. 5.2 skyrių).

Senyviems pacientams
Kadangi yra didesnė rizika, kad senyvų pacientų inkstų funkcija bus susilpnėjusi, dozė turi būti parenkama laikantis saugumo priemonių ir paciento inkstų funkcija turi būti nuolat stebima. Jeigu inkstų funkcija yra susilpnėjusi, rekomenduojama pakoreguoti dozę (žr. 4.4 skyrių).

Gydymo trukmė
Įprasta gydymo trukmė yra 7‑10 parų. Apskritai vieno gydymo kurso laikotarpiu cefepimo turi būti vartojama ne trumpiau kaip 7 paras ir ne ilgiau kaip 14 parų. Empiriškai gydant febrilinę neutropeniją, įprasta terapijos trukmė yra 7 paros arba kol nebebus neutropenijos.

Vartojimo metodas
Tinkamai paruošto cefepimo gali būti suleidžiama atliekant tiesioginę injekciją į veną per 3‑5 minutes arba suleidžiama į infuzijos rinkinio vamzdelį, kol pacientui leidžiama į veną suderinamo skysčio, arba atliekant infuziją į veną per 30 minučių. Informacija apie nesuderinamumą ir vaistinio preparato ruošimo prieš vartojant instrukcija pateikiama 6.2 ir 6.6 skyriuose.

4.3	Kontraindikacijos

Šio vaistinio preparato draudžiama vartoti šiais atvejais
· Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai ir bet kuriam kitam cefalosporinui.
· [bookmark: _Hlk158495172]Buvo pasireiškusi tiesioginė ir (arba) sunki padidėjusio jautrumo reakcija į peniciliną ar bet kurį kitą betalaktamą (pvz., penicilinus, monobaktamus ir karbapenemus).
· Kadangi vaistinio preparato sudėtyje yra L‑arginino, jo draudžiama vartoti pacientams, kuriems jautrumas L‑argininui yra padidėjęs ir kuriems yra acidozė. Todėl hiperkalemijos atvejais rekomenduojama šio vaistinio preparato skirti laikantis saugumo priemonių.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Padidėjusio jautrumo reakcijos

Kaip ir visų betalaktamų atveju, buvo pranešta apie sunkias ir kartais mirtinas padidėjusio jautrumo reakcijas. Pasireiškus sunkiai padidėjusio jautrumo reakcijai, gydymą cefepimu būtina nedelsiant nutraukti ir imtis tinkamų neatidėliotinų priemonių.
Prieš pradedant gydyti reikia tiksliai išsiaiškinti, ar pacientui buvo pasireiškę sunkių padidėjusio jautrumo reakcijų į cefepimą, kitus cefalosporinus ar bet kuriuos kitus betalaktamus. Laikantis saugumo priemonių reikia skirti cefepimo pacientams, kuriems anksčiau buvo pasireiškęs lengvas padidėjęs jautrumas kitiems betalaktamams.
Cefepimo turi būti skiriama laikantis saugumo priemonių pacientams, sirgusiems bronchų astma ar alergine diateze. Pirmą kartą vartojantis cefepimo pacientas turi būti atidžiai stebimas. Jei pasireiškia alerginė reakcija, gydymą būtina nedelsiant nutraukti.
Pasireiškus sunkių padidėjusio jautrumo reakcijų gali prireikti epinefrino ir kito palaikomojo gydymo.

Cefepimo antibakterinis aktyvumas
Dėl gana riboto cefepimo antibakterinio aktyvumo spektro jis netinka tam tikrų rūšių infekcijoms gydyti, nebent patogenai jau yra dokumentuoti ir žinoma, kad jie yra jautrūs, arba yra labai didelis įtarimas, kad labiausiai tikėtinas (‑i) patogenas (‑ai) būtų tinkamas (‑i) gydymui cefepimu (žr. 5.1 skyrių).

Sutrikusi inkstų funkcija
Pacientams, kurių inkstų funkcija yra sutrikusi (kreatinino klirensas ≤ 50 ml/min.) arba kurie serga kitomis ligomis, kurios gali pabloginti inkstų funkciją, cefepimo dozė turi būti koreguojama siekiant kompensuoti lėtesnį eliminacijos per inkstus greitį. Kadangi pacientų, kurie serga inkstų nepakankamumu arba kitomis ligomis, kurios gali pabloginti inkstų funkciją, serume nuo įprastų dozių gali susidaryti didelė antibiotikų koncentraciją ir tokia likti ilgai, šiems pacientams skiriant cefepimo palaikomoji dozė turi būti sumažinta. Nuolat vartojamos dozės turi būti nustatomos atsižvelgiant į inkstų sutrikimo laipsnį, infekcijos sunkumą ir sukėlėjų jautrumą (žr. 4.2 skyrių ir 5.2 skyrių). 
Saugumo stebėjimo metu po vaistinio preparato pateikimo į rinką pranešta apie šiuos sunkius nepageidaujamus reiškinius: grįžtamąją encefalopatiją (sąmonės sutrikimą, įskaitant sumišimą, haliucinacijas, stuporą ir komą), miokloniją, traukulius (įskaitant nekonvulsinę epilepsinę būklę) ir (arba) inkstų nepakankamumą. Dauguma atvejų pasireiškė pacientams, kurių inkstų funkcija buvo sutrikusi ir kurie vartojo didesnes nei rekomenduojama cefepimo dozes.
Apskritai neurotoksiškumo simptomai išnyko nustojus vartoti cefepimo ir (arba) po hemodializės, tačiau kai kurie atvejai baigėsi mirtimi.

Inkstų funkcija turi būti atidžiai stebima, jeigu nefrotoksiškai galinčių veikti vaistinių preparatų, pavyzdžiui, aminoglikozidų ir stiprių diuretikų, yra vartojama su cefepimu.

Su Clostridium difficile susijęs viduriavimas
Pranešama apie su Clostridium difficile susijusį viduriavimą (angl. Clostridium difficile associated diarrhea, CDAD) vartojant beveik visų antibakterinių vaistinių preparatų, taip pat ir cefepimo. Viduriavimo sunkumas gali svyruoti nuo lengvo viduriavimo iki mirtino kolito. Reikia prisiminti apie CDAD galimybę visiems pacientams, kurie viduriuoja pavartoję antibiotikų. Reikalinga tiksli ligos istorija nuo to laiko, kai pranešama apie CDAD, pasireiškusį per du mėnesius nuo antibakterinių vaistinių preparatų pavartojimo. Įtarus ar patvirtinus CDAD, gali reikėti nustoti vartoti antibiotikų, vartojamų ne nuo C. difficile.



Nevaldomas mikroorganizmų augimas
Cefepimo, kaip ir kitų antibiotikų, vartojimas gali sukelti nevaldomą atsparių mikroorganizmų augimą. Jeigu gydant išsivystytų superinfekcija, būtina imtis atitinkamų priemonių.

Kartu vartojant potencialiai nefrotoksinių vaistinių preparatų
Jei kartu vartojama potencialiai nefrotoksinių vaistinių preparatų, tokių kaip aminoglikozidai ir diuretikai, būtina atidžiai stebėti inkstų funkciją.

Vartojimas senyviems pacientams
Cefepimo saugumas ir veiksmingumas senyviems pacientams, vartojantiems rekomenduojamas suaugusiųjų dozes, buvo panašūs į jaunesnių pacientų, išskyrus pacientus, kurių inkstų funkcija sutrikusi. Iš daugiau kaip 6 400 suaugusiųjų, gydytų cefepimu klinikiniuose tyrimuose, 35 % buvo 65 metų ar vyresni, o 16 % buvo 75 metų ar vyresni. Klinikinis veiksmingumas ir saugumas senyviems pacientams, kurie klinikiniuose tyrimuose vartojo įprastą rekomenduojamą suaugusiojo dozę, buvo panašūs į klinikinį veiksmingumą ir saugumą suaugusiesiems (ne senyviems) pacientams, jeigu pacientams nebuvo inkstų nepakankamumo. Pusinės eliminacijos iš organizmo laikas buvo vidutiniškai ilgesnis ir inkstų klirenso vertės buvo mažesnės palyginti su jaunesnių pacientų. Rekomenduojama pakoreguoti dozę, jeigu inkstų funkcija yra sutrikusi (žr. 4.2 skyrių).

Žinoma, kad cefepimo daugiausiai šalinama per inkstus, ir toksinių reakcijų į šį vaistinį preparatą rizika gali būti didesnė pacientams, kurių inkstų funkcija yra sutrikusi. Kadangi labiau tikėtina, kad senyvų pacientų inkstų funkcija bus sutrikusi, turi būti laikantis saugumo priemonių parenkama dozė ir stebima inkstų funkcija (žr. 4.8 skyrių ir 5.2 skyrių). Senyviems pacientams, kurių inkstų funkcija buvo sutrikusi ir kuriems buvo skirta įprasta cefepimo dozė, pasireiškė sunkių nepageidaujamų reiškinių, įskaitant grįžtamąją encefalopatiją (sąmonės sutrikimą, įskaitant sumišimą, haliucinacijas, stuporą ir komą), miokloniją, traukulius (įskaitant nekonvulsinę epilepsinę būklę) ir (arba) inkstų nepakankamumą (žr. 4.8 skyrių).

Trukdžiai serologiniams tyrimams
Pacientams, vartojusiems cefepimo du kartus per parą, buvo aprašytas teigiamas Kumbso testas be hemolizės požymių.
Naudojant vario redukcijos tyrimus (Benedikto arba Felingo tirpalą ar „Clinitest“ tabletes) cefalosporinai gali sukelti klaidingai teigiamą reakciją į gliukozę šlapime. Taip nenutinka naudojant gliukozurijai skirtus fermentinius tyrimus (gliukozės oksidazę). Todėl rekomenduojama naudoti gliukozės testus, grindžiamus fermentinėmis gliukozės oksidazės reakcijomis.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Sąveikos tyrimų neatlikta.
Buvo nustatyta teigiama Kumbso reakcija be hemolizės pacientų, vartojusių cefepimo du kartus per parą, organizme (žr. 4.8 skyrių).
Gliukozės šlapime tyrimo rezultatas gali būti klaidingai teigiamas, todėl rekomenduojama taikyti gliukozės oksidazės metodą.
Kartu vartojant bakteriostatinių antibiotikų gali sutrikti betalaktamų veikimas.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas
Duomenų apie cefepimo vartojimą nėštumo metu nepakanka. Tyrimai su gyvūnais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodė (žr. 5.3 skyrių). Cefepimo prasiskverbia per placentos barjerą. Dėl klinikinių tyrimų stokos cefepimo galima vartoti tik kruopščiai įvertinus naudos ir rizikos santykį, ypač pirmaisiais 3 nėštumo mėnesiais.

Žindymas
Cefepimo išsiskiria į gydytų moterų pieną, todėl žindymo metu jo turi būti vartojama tik atlikus griežtą naudos ir rizikos santykio vertinimą, kuriame turi būti įvertintas galimas neigiamas poveikis kūdikiui (poveikis žarnyno florai su galimu mielių populiacijos susidarymu ir padidėjusiu jautrumu cefalosporinams).

Vaisingumas
Nėra duomenų apie cefepimo dihidrochlorido monohidrato  poveikį žmonių vaisingumui. Reprodukcijos tyrimai su gyvūnais neparodė jokio poveikio vaisingumui.


4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vaistinio preparato poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus nebuvo tirtas. 
Tačiau galimos nepageidaujamos reakcijos, tokios kaip pakitusi sąmonės būsena, svaigulys, sumišimas arba haliucinacijos, gali daryti poveikį gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus (žr. 4.4 ir 4.8 skyrius).
Vis dėlto atsižvelgiant į žinomas nepageidaujamas reakcijas pacientus būtina įspėti, kad nevairuotų ir nevaldytų mechanizmų.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klinikinių tyrimų metu (N=5598) dažnesni nepageidaujami reiškiniai buvo virškinimo trakto simptomai ir padidėjusio jautrumo reakcijos. Dėl nepageidaujamų reakcijų retai prireikdavo nutraukti gydymą, jos dažniausiai buvo lengvos ir trumpalaikės. Nepageidaujamos reakcijos skirstytos į kategorijas pagal organų sistemų klases, MedDRA terminologiją ir MedDRA dažnį. 

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

Lentelė: 
Nepageidaujamos reakcijos į vaistinį preparatą atliekant klinikinius tyrimus ir pateikus vaistinį preparatą į rinką

	Organų sistemų klasė
	Dažnis
	MedDRA terminas 

	Infekcijos ir infestacijos
	Nedažnas
	Burnos kandidozė, makšties infekcija

	
	Retas
	Kandidozė

	
Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	Labai dažnas
	Teigiamas Kumbso testas

	
	Dažnas
	Pailgėjęs protrombino laikas, pailgėjęs dalinis tromboplastino laikas, anemija, eozinofilija

	
	Nedažnas
	Trombocitopenija, leukopenija, neutropenija

	
	Nežinomas
	Aplazinė anemijaa, hemolizinė anemijaa, agranulocitozė

	Imuninės sistemos sutrikimai
	Retas
	Anafilaksinė reakcija

	
	Nežinomas
	Anafilaksinis šokas, angioneurozinė edema

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	Nežinomas
	Klaidingai teigiamas gliukozės koncentracijos šlapime tyrimo rezultatas

	Psichikos sutrikimai
	Nežinomas
	Sumišimo būsena, haliucinacijos

	Nervų sistemos sutrikimai
	Nedažnas
	Galvos skausmas

	
	Retas
	Konvulsijos (traukuliai), parestezija, disgeuzija, svaigulys 

	
	Nežinomas
	Koma, stuporas, encefalopatija, pakitusi sąmonės būsena, mioklonija

	Ausų ir labirintų sutrikimai
	Retas
	Spengimas ausyse

	Kraujagyslių sutrikimai
	Dažnas
	Infuzijos vietos flebitas

	
	Retas
	Vazodilatacija

	
	Nežinomas
	Hemoragijaa

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	Retas
	Dispnėja (dusulys)

	Virškinimo trakto sutrikimai 
	Dažnas
	Viduriavimas

	
	Nedažnas
	Pseudomembraninis kolitas, kolitas, pykinimas, vėmimas

	
	Retas
	Pilvo skausmas, vidurių užkietėjimas

	
	Nežinomas
	Virškinimo trakto sutrikimas

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
	Dažnas
	Padidėjęs alaninaminotransferazės aktyvumas, padidėjęs aspartataminotransferazės aktyvumas, padidėjusi bilirubino koncentracija kraujyje

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	Dažnas
	Išbėrimas

	
	Nedažnas
	Eritema, dilgėlinė, niežėjimas

	
	Retas
	Edema

	
	Nežinomas
	Toksinė epidermio nekrolizėa, Stivenso‑Džonsono (angl. Stevens‑Johnson) sindromasa, daugiaformė raudonė (erythema multiforme)a

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	Retas
	Sąnarių skausmas / artralgija

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
	Nedažnas
	Padidėjusi urėjos koncentracija kraujyje, padidėjusi kreatinino koncentracija kraujyje

	
	Nežinomas
	Inkstų nepakankamumas, toksinė nefropatijaa

	
Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
	Retas
	Lytinių organų niežėjimas

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Dažnas
	Infuzijos vietos reakcija, injekcijos vietos skausmas, injekcijos vietos uždegimas

	
	Nedažnas
	Karščiavimas, infuzijos vietos uždegimas

	
	Retas
	Šaltkrėtis

	Tyrimai
	Dažnas
	Padidėjęs šarminės fosfatazės aktyvumas


a Nepageidaujamos reakcijos, kurios paprastai priskiriamos kitiems klasės junginiams.

Vaikų populiacija
Cefepimo saugumo savybės kūdikiams ir vaikams yra panašios į suaugusiųjų. Dažniausias nepageidaujamas reiškinys, kuris, manoma, yra susijęs su cefepimu, klinikinių tyrimų metu buvo išbėrimas.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę ir pateikę pranešimo formą Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais. 
4.9	Perdozavimas

Perdozavimo simptomai
Perdozavimo simptomai yra encefalopatija, mioklonija ir konvulsijos (traukuliai).

Gydymas perdozavimo atveju
Sunkaus perdozavimo atveju, ypač pacientams, kurių inkstų funkcija yra sutrikusi, hemodializė padės pašalinti cefepimą iš organizmo, peritoninė dializė yra nevertinga. Pasitaikė atsitiktinių perdozavimo atvejų pacientams, kurių inkstų funkcija yra sutrikusi, skyrus dideles dozes (žr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – betalaktamai, ATC kodas – J01DE01.

Veikimo mechanizmas
Cefepimo veikimo mechanizmas pagrįstas bakterijų ląstelių sienelių sintezės slopinimu (augimo fazėje) slopinant peniciliną surišančius baltymus (angl. penicillin‑binding proteins, PBP), t. y. transpeptidazes. Rezultatas yra baktericidinis veikimas.

Farmakodinamikos ir farmakokinetikos santykis
Veiksmingumas labiausiai priklauso nuo laiko, per kurį vaistinio preparato koncentracija viršija patogeno mažiausią slopinamąją koncentraciją (MSK), trukmės.

Atsparumo atsiradimo mechanizmas
Cefepimas silpnai jungiasi su chromosomose koduojamomis beta‑laktamazėmis ir yra labai atsparus daugelio beta‑laktamazių hidrolizei.
Bakterijų atsparumas cefepimui gali pasireikšti dėl vieno ar kelių mechanizmų:
· sumažėjęs peniciliną surišančių baltymų afinitetas cefepimui;
· beta‑laktamazių, kurios geba veiksmingai hidrolizuoti cefepimą (pvz., kelių plataus veikimo ir chromosominės kilmės beta‑laktamazių), produkcija;
· išorinės membranos nepralaidumas, ribojantis cefepimo galimybę pasiekti peniciliną surišančius baltymus gramneigiamuose organizmuose;
· veikliųjų medžiagų šalinimo siurbliai.
Tarp cefepimo ir kitų cefalosporinų bei penicilinų yra dalinis arba visiškas kryžminis atsparumas.

Jautrumo cefepimo dihidrochlorido monohidratui ribinės vertės
Cefepimo bandymai atliekami naudojant etaloninę skiedimo seriją. Europos antimikrobinio jautrumo tyrimų komitetas (ang., European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing [EUCAST]) nustatė tokias mažiausios slopinamosios koncentracijos (MSK) ribines vertes (versija 13.1; 2023‑06‑29).

	Mikroorganizmas
	Jautrus 
(mg/l)
	Atsparus 
(mg/l)

	Enterobacteriaceae
	1 
	4 

	Pseudomonas spp.
	0.001
	8 

	Staphylococcus spp.
	Žr. pastabą1
	Žr. pastabą1

	Streptococcus (A, B, C, G grupės)
	Žr. pastabą2
	Žr. pastabą2

	Streptococcus pneumoniae
	1 
	2 

	Viridans grupės streptokokai
	0,5 
	0,5 

	Haemophilus influenzae
	0,25 
	0,25 

	Moraxella catarrhalis
	4 
	4 

	Aeromonas spp.
	1
	4

	Farmakokinetikos ir farmakodinamikos santykio (su padermėmis nesusijusio) ribinės vertės
	4 
	8 


1Stafilokokų jautrumas cefalosporinams nustatomas pagal jautrumą cefoksitinui
2A, B, C ir G grupių streptokokų jautrumas cefalosporinams nustatomas pagal jautrumą benzilpenicilinui.

Mikrobiologinis jautrumas 

Individualių mikroorganizmų rūšių atsparumo paplitimas laikui bėgant gali skirtis priklausomai nuo regiono, todėl prieš pradedant gydymą rekomenduojama atsižvelgti į vietinę informaciją apie mikroorganizmų atsparumą, ypač gydant sunkias infekcines ligas. Jeigu būtina, kai atsparumo paplitimas vietovėje yra toks, kad kyla abejonių dėl cefepimo veiksmingumo gydant bent kelių tipų infekcijas, reikia kreiptis konsultacijos į specialistą. Ypač sunkių infekcijų atveju arba tais atvejais, kai gydymas nepadeda, reikėtų kreiptis dėl mikrobiologinės diagnozės nustatymo, nurodant sukėlėją ir jo jautrumą cefepimui.

Dažniausiai jautrios rūšys
Aerobiniai gramteigiami mikroorganizmai
Staphylococcus aureus (jautrūs meticilinui)
Streptococcus pneumoniae (įskaitant penicilinui atsparias rūšis)°
Streptococcus pyogenes°

Aerobiniai gramneigiami mikroorganizmai
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis°
Morganella morganii
Proteus mirabilis%
Proteus vulgaris°
Serratia liquefaciens°
Serratia marcescens

Rūšys, kurios gali įgyti atsparumą vartojant cefepimo
Staphylococcus aureus$
Staphylococcus epidermidis+
Staphylococcus haemolyticus+
Staphylococcus hominis+

Aerobiniai gramneigiami mikroorganizmai
Acinetobacter baumannii
Enterobacter cloacae
Escherichia coli%
Klebsiella oxytoca%
Klebsiella pneumoniae%
Pseudomonas aeruginosa

Iš prigimties atsparūs organizmai
Aerobiniai gramteigiami mikroorganizmai
Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (atsparūs meticilinui)

Aerobiniai gramneigiami mikroorganizmai
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobiniai mikroorganizmai
Bacteroides fragilis
Clostridium difficile

Kiti mikroorganizmai
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella spp.
Mycoplasma spp.

°	Lentelės paskelbimo metu naujausių duomenų nebuvo. Jautrumas nustatomas pagal pirminės literatūros, norminių veikalų ir gydymo rekomendacijas.
+	Atsparumo dažnis yra daugiau kaip 50 % bent viename regione.
%	Platesnio spektro beta‑laktamazes (ang. Extended‑spectrum bet‑lactamase, ESBL) gaminančios rūšys visada atsparios.
$	Ambulatorinėje aplinkoje atsparumo dažnis yra < 10 %.

5.2	Farmakokinetinės savybės

Cefepimo farmakokinetinės savybės yra tiesinės diapazone nuo 250 mg iki 2 g leidžiant į veną., jos nekinta priklausomai nuo gydymo trukmės.

Absorbcija

Suleidus į raumenis, cefepimas visiškai absorbuojamas.

Pasiskirstymas

Cefepimas gerai pasiskirsto organizmo skysčiuose ir audiniuose. Diapazone nuo 250 mg iki 2 g santykinis cefepimo pasiskirstymas audiniuose nekinta priklausomai nuo suvartotos dozės. Vidutinis pusiausvyrinis pasiskirstymo tūris yra 18 l. Nėra įrodymų apie kaupimąsi sveikų asmenų organizme, dozes iki 2 g leidžiant į veną 8 valandų intervalais 9 paras. Cefepimo jungimasis su serumo baltymais yra < 19 % ir nepriklauso nuo koncentracijos serume. Vidutinis pusinės eliminacijos laikas yra apytiksliai 2 valandos.

Biotransformacija

Cefepimas nėra ekstensyviai metabolizuojamas. Pagrindinis šlapimo metabolitas yra N‑metilpirolidinas, kuris greitai virsta N – oksidu, kuriam sunaudojama tik apie 6,8 % dozės.

Eliminacija

Vidutinis viso organizmo klirensas yra 120 ml/min. Vidutinis cefepimo klirensas inkstuose yra 110 ml/min. Tai rodo, kad cefepimas šalinamas beveik tik inkstų mechanizmais, daugiausiai glomerulų filtracija. Nepakitusio cefepimo kiekis šlapime yra apytiksliai 85 % dozės, todėl šlapime yra didelė cefepimo koncentracija. Suleidus 500 mg cefepimo į veną, cefepimo plazmoje neaptikta po 12 valandų, o šlapime – po 16 valandų.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Ištirtas cefepimo pasiskirstymas senyvų vyrų ir moterų (> 65 metų) organizmuose. Cefepimo saugumas ir veiksmingumas senyviems pacientams yra panašus į suaugusiųjų, tačiau senyvų pacientų organizmuose pastebėtas šiek tiek ilgesnis pusinės eliminacijos laikas ir mažesnės inkstų klirenso vertės. Esant inkstų funkcijos sutrikimui reikalinga dozės korekcija (žr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vaikų populiacija

Įvertinta vienkartinės ir kartotinių cefepimo dozių farmakokinetika nuo 2 mėnesių iki 16 metų pacientams, kuriems 50 mg/kg kūno svorio dozės buvo suleistos į veną infuzijos būdu. Kartotinės dozės buvo vartojamos kas 8 valandas arba 12 valandų mažiausiai 48 valandų laikotarpiu.
Po pirmos dozės vidutinė cefepimo koncentracija plazmoje buvo panaši į pusiausvyrinę, o pavartojus papildomų dozių pastebėtas nedidelis kaupimasis.
Kitų farmakokinetikos rodiklių vertės, nustatytos po pirmos dozės ir pusiausvyros būsenoje kūdikiams ir vaikams, nesiskyrė, nepriklausomai nuo dozavimo plano (kas 12 valandų ar kas 8 valandas). Farmakokinetikos vertės nesiskyrė nei įvairaus amžiaus pacientų, nei vyrų ir moterų.
Suleidus vienkartinę dozę į veną, vidutinis bendras organizmo klirensas buvo 3,3 ml/min./kg kūno svorio, o pasiskirstymo tūris – 0,3 l/kg kūno svorio. Bendras vidutinis pusinės eliminacijos laikas buvo 1,7 valandos. Nepakitusio cefepimo kiekis šlapime buvo 60,4 % suvartotos dozės, o inkstų klirensas buvo pagrindinis eliminacijos būdas, vidutinė jo vertė – 2,0 ml/min./kg kūno svorio.

Sutrikusi inkstų funkcija

Tyrimai, kurių objektas buvo įvairaus laipsnio inkstų nepakankamumas, parodė reikšmingą pusinės eliminacijos laiko pailgėjimą. Tarp pacientų, kurių inkstų funkcija yra sutrikusi, individualus organizmo klirenso ir kreatinino klirenso yra tiesinė priklausomybė.
Dializuojamiems pacientams vidutinis pusinės eliminacijos laikas yra 13 valandų hemodializės atveju ir 19 valandų nuolatinės ambulatorinės peritoninės dializės atveju.

Sutrikusi kepenų funkcija

Pacientų, kurie serga cistine fibroze ir kurių kepenų funkcija yra sutrikusi, organizmuose suvartojus vienkartinę 1 g dozę cefepimo kinetika nepakito. Tad dozės koreguoti nereikia.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Nors nebuvo atlikta ilgalaikių tyrimų su gyvūnais, siekiant įvertinti galimą kancerogeniškumą, in vivo ir in vitro tyrimai parodė, kad cefepimas nėra genotoksiškas. Žiurkių vaisingumo sutrikimų nenustatyta.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

L‑argininas

6.2	Nesuderinamumas

Cefepime PharmSol tirpalų negalima maišyti su šiais antibiotikais: metronidazolu, vankomicinu, gentamicinu, tobramicino sulfatu ir netilmicino sulfatu, nes gali kilti fizinis ar cheminis nesuderinamumas. Jeigu būtų skiriama kartu gydytis šiais vaistiniais preparatais, šios medžiagos turėtų būti vartojamos atskirai.

Prieš vartojant visus parenterinius vaistinius preparatus reikia apžiūrėti, ar nėra dalelių.

Šio vaistinio preparato negalima maišyti su kitais, išskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3	Tinkamumo laikas

3 metai 

Paruošto tirpalo tinkamumo laikas
Cheminis ir fizinis stabilumas išlieka 6 valandas 25 ± 2 °C temperatūroje ir 48 valandas 5 ± 3 ºC temperatūroje. Mikrobiologiniu požiūriu vaistinis preparatas turi būti vartojamas nedelsiant. Jei vaistinis preparatas nenaudojamas iš karto, už jo laikymo laiką ir sąlygas prieš vartojimą atsako vartotojas ir paprastai jis neturėtų būti laikomas ilgiau kaip 24 valandas 2-8 ºC temperatūroje, išskyrus atvejus, kai vaistinis preparatas ruošiamas ir (arba) skiedžiamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinėmis sąlygomis.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Šio vaistinio preparato laikymui specialių temperatūros sąlygų nereikalaujama.. Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

Paruošto vaistinio preparato laikymo sąlygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Cefepime PharmSol 1 g yra tiekiamas 20 ml III tipo stiklo flakonuose su guminiais kamščiais ir aliuminio dangteliu.

Pakuotės dydis: 
1 flakonas supakuotas į kartoninę dėžutę.
5 flakonai supakuoti į kasetę ir 1 kasetė supakuota į kartoninę dėžutę.
5 flakonai supakuoti į kasetę ir 10 kasečių supakuota į kartoninę dėžutę.
50 flakonų supakuoti į kartoninę dėžutę.
5 flakonai supakuoti į kasetę ir 12 kasečių supakuoti į kartoninę dėžutę.
60 flakonų supakuoti į kartoninę dėžutę.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Vartojimui į veną
Norint paruošti cefepimo tirpalą, skirtą vartoti į veną, reikia naudoti šiuos skiediklius:
· Sterilų injekcinį vandenį;
· 50 mg/ml (5%) gliukozės injekcinį tirpalą;
· 100 mg/ml (10 %) gliukozės injekcinį tirpalą;
· 50 mg/ml (5%) gliukozės tirpalą 0,9% natrio chlorido tirpale;
· Ringerio laktato tirpalą;
· Ringerio laktato tirpalą su 5 % gliukozės tirpalu;
· 1/6 M natrio laktato tirpalą;
· 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalą.

Į kiekvieną flakoną įpilamo tirpiklio tūris ir gaunama cefepimo koncentracija nurodyti žemiau esančioje lentelėje.

	Cefepimo kiekis flakone
	Pridėto tirpiklio tūris
(ml)
	Galutinis tūris
(apytikslis, ml)
	Koncentracija po ištirpimo
(apytikslė, mg/ml)

	1,0
	10,0
	11,4
	90



Šiuos tirpalus galima iš karto suleisti lėtai i.v. injekcijai (3-5 min.) per švirkštą arba infuzinį vamzdelį. Kitu atveju jų galima pridėti prie vieno iš pirmiau išvardytų infuzinių tirpalų ir leisti kaip trumpalaikę i.v. infuziją per maždaug 30 minučių.

Cefepime PharmSol negalima maišyti su jokiais kitais vaistiniais preparatais ar tirpalais, išskyrus
aukščiau paminėtus. 

Nesuvartotus vaistinius preparatus ar atliekas reikia tvarkyti pagal nacionalinius reikalavimus.


7.	REGISTRUOTOJAS

PharmSol Europe Limited
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[bookmark: _Hlk35864221]Lower Ground Floor
Valletta Road, Mosta MST 9012
Malta


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (‑IAI)

[bookmark: _Hlk161756806]LT/1/24/5371/001 – N1
LT/1/24/5371/002 – N50
LT/1/24/5371/003 – N60
LT/1/24/5371/004 – N5 (N1x5) supakuota į kasetę
LT/1/24/5371/005 – N50 (N10x5) supakuota į kasetę
LT/1/24/5371/006 – N60 (N12x5) supakuota į kasetę


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m. kovo 14 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2025 m. gegužės 10 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.  
























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (‑AI), ATSAKINGAS (‑I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
A.	GAMINTOJAS (‑AI), ATSAKINGAS (‑I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (‑ų), atsakingo (‑ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (‑ai) ir adresas (‑ai)

PharmSol Europe Limited
KW20A
Korradino Industrial Park
Paola PLA3000
Malta

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS























A. ŽENKLINIMAS
INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cefepime PharmSol 1 g milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui

cefepimo dihidrochlorido monohidratas


2.	VEIKLIOJI (‑IOS) MEDŽIAGA (‑OS) IR JOS (‑Ų) KIEKIS (‑IAI)

Kiekviename flakone yra cefepimo dihidrochlorido monohidrato, atitinkančio 1 g cefepimo.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

L-argininas.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui.

[bookmark: _Hlk155281436][bookmark: _Hlk155281314][bookmark: _Hlk155953303]1 flakonas supakuotas į kartoninę dėžutę.
5 flakonai supakuoti į kasetę ir 1 kasetė supakuota į kartoninę dėžutę.
5 flakonai supakuoti į kasetę ir 10 kasečių supakuota į kartoninę dėžutę.
50 flakonų supakuoti į kartoninę dėžutę.
5 flakonai supakuoti į kasetę ir 12 kasečių supakuoti į kartoninę dėžutę.
60 flakonų supakuoti į kartoninę dėžutę.


5.	VARTOJIMO BŪDAS (‑AI)

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.

Paruošus leisti į veną.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (‑I) SPECIALUS (‑ŪS) ĮSPĖJIMAS (‑AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm MMMM}

Paruošto vaisto tinkamumo laiką perskaitykite pakuotės lapelyje.
9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Šio vaisto laikymui specialių temperatūros sąlygų nereikalaujama.

Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS



12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (‑IAI)

LT/1/24/5371/001 – N1
LT/1/24/5371/004 – N5 (N1x5) supakuota į kasetę
LT/1/24/5371/005 – N50 (N10x5) supakuota į kasetę
LT/1/24/5371/002 – N50
LT/1/24/5371/006 – N60 (N12x5) supakuota į kasetę
LT/1/24/5371/003 – N60


13.	SERIJOS NUMERIS

Serija


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raštu nepateikti.


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.



18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}

MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

FLAKONO ETIKETĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

Cefepime PharmSol 1 g milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui

cefepimo dihidrochlorido monohidratas


2.	VARTOJIMO METODAS 

i.v.


3.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS

Serija/Lot


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

1 g

6.	KITA


























B. PAKUOTĖS LAPELIS
[bookmark: _Hlk207028206]Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Cefepime PharmSol 1 g milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui
cefepimas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.
· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jei jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Cefepime PharmSol ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Cefepime PharmSol
3.	Kaip vartoti Cefepime PharmSol
4.	Galimas šalutinis poveikis
1. Kaip laikyti Cefepime PharmSol
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1. Kas yra Cefepime PharmSol ir kam jis vartojamas

Cefepime PharmSol sudėtyje yra veikliosios medžiagos cefepimo, priklausančio beta laktaminių antibiotikų grupei. 
Jis užmuša bakterijas, kurios sukelia infekcines ligas. 
Cefepime PharmSol galima vartoti vieno, kaip pirmojo pasirinkimo vaisto, gavus tyrimo, kuriuo įvertinama, ar bakterija yra jautri šio antibiotiko poveikiui, rezultatus (jautrumo tyrimas) arba, jei reikia, galima saugiai vartoti kartu su kitais antibiotikais. 
Cefepime PharmSol skirtas:
Cefepime PharmSol skirtas toliau išvardytoms sunkioms infekcijoms gydyti, kurias sukėlė cefepimui jautrūs patogenai.

Suaugusiesiems ir vyresniems kaip 12 metų paaugliams, kurių kūno svoris 40 kg ar daugiau, sergantiems: 
· plaučių infekcinėmis ligomis (pneumonija);
· komplikuotomis (sunkiomis) šlapimo takų infekcinėmis ligomis;
· komplikuotomis (sunkiomis) pilvo ertmės infekcinėmis ligomis;
· pacientams, kuriems taikoma nuolatinė ambulatorinė peritoninė dializė (NAPD), sergantiems pilvaplėvės uždegimu (peritonitu), susijusiu su dialize.

Suaugusiesiems, sergantiems:
· ūminėmis tulžies pūslės infekcinėmis ligomis.

Kūdikiams ir vaikams (nuo 2 mėnesių iki 12 metų, sveriantiems 40 kg ar mažiau), sergantiems:
· plaučių infekcinėmis ligomis (pneumonija);
· komplikuotomis (sunkiomis) šlapimo takų infekcinėmis ligomis;
· smegenų dangalų infekcinėmis ligomis (bakteriniu meningitu).

Pacientų, sergančių bakteriemija, kuri pasireiškia kartu su bet kuria iš pirmiau išvardytų infekcijų arba įtariama, kad ji susijusi su bet kuria iš šių infekcijų, gydymas.

Cefepimas gali būti vartojamas suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams nuo 2 mėnesių iki 12 metų, sergantiems neutropenija su karščiavimu, kai įtariama, kad neutropeniją sukėlė bakterinė infekcija, gydyti empiriniu būdu. Pacientams, kuriems yra didelė sunkių infekcijų rizika (pvz., pacientams, kuriems neseniai atlikta kaulų čiulpų transplantacija, kuriems pasireiškė hipotenzija, kurie serga hematologiniu piktybiniu naviku arba kuriems neutropenija yra sunki ar užsitęsusi), monoterapija antimikrobiniais vaistais gali būti netinkama. Nėra pakankamai duomenų, patvirtinančių cefepimo monoterapijos veiksmingumą tokiems pacientams. Atsižvelgiant į kiekvieno paciento riziką, gali būti tikslinga taikyti gydymą, vaisto vartojant kartu su aminoglikozidiniu arba glikopeptidiniu antibiotiku.

Cefepimo reikia vartoti kartu su kitais antibakteriniais vaistais, kai galimas bakterijų sukėlėjų spektras nepatenka į jo veikimo spektrą.

Reikia atsižvelgti į oficialias rekomendacijas dėl tinkamo antibakterinių vaistų vartojimo.


2. Kas žinotina prieš vartojant Cefepime PharmSol

Cefepime PharmSol vartoti draudžiama:
· jeigu yra alergija (padidėjęs jautrumas) cefepimui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jeigu yra alergija cefalosporinams ar kitiems beta‑laktamazės antibiotikams (penicilinams, monobaktamams ir karbapenemams);

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
[bookmark: _Hlk158575122]Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prieš pradėdami vartoti Cefepime PharmSol:
· jeigu turite inkstų sutrikimų, cefepimo dozę gali reikėti koreguoti;
· jeigu sergate bronchų astma arba buvote linkę į alergiją;
· jeigu sergate alergija (pvz., šienlige, dilgėline) arba kada nors buvo pasireiškusi alerginė reakcija į vaistus. Jeigu gydantis Cefepime PharmSol pasireikštų alerginė reakcija, gydymą būtina nutraukti ir pradėti taikyti tinkamą alerginės reakcijos gydymą;
· jeigu gydantis Jums pasireiškia sunkus nuolatinis viduriavimas – tai gali būti žarnyno uždegimo požymis ir gali prireikti skubios medicininės intervencijos;
· dozes senyviems pacientams reikia parinkti laikantis saugumo priemonių ir atsižvelgti į inkstų funkciją, nes yra didesnė inkstų ligos išsivystymo galimybė.

Cefepimas nėra tinkamas tam tikrų rūšių infekcijoms gydyti. Jeigu gydytojas paskyrė jums šio antibiotiko, tai jis yra geriausias ir tinkamiausias jūsų ligos gydymui.

Galimos Cefepime PharmSol vartojimo pasekmės
Kaip ir kiti antibiotikai, Cefepime PharmSol gali sukelti nevaldomą nejautrių organizmų ar mielių augimą (superinfekciją). Superinfekcijos atveju gydytojas imsis atitinkamų priemonių.

Būkite ypač atsargūs
· Cefepime PharmSol gali pakeisti kraujo tyrimo, naudojamo antikūnams prieš raudonuosius kraujo kūnelius nustatyti (Kumbso testo), rezultatus. Jei turite atlikti šį tyrimą, pasakykite gydytojui, kad vartojate šio vaisto.
· Cefepime PharmSol taip pat gali pakeisti tyrimų, kuriais nustatomas cukraus kiekis šlapime (glikozurija), rezultatus. Jei sergate cukriniu diabetu ir Jums reguliariai atliekami šie tyrimai, informuokite gydytoją.
Gydymo šiuo vaistu metu cukriniam diabetui stebėti gali būti tikslinga atlikti kitų tipų tyrimus.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams gydytojas, atsižvelgdamas į amžių, svorį, infekcijos sunkumą ir tipą bei inkstų veiklą, atidžiai įvertins skiriamą dozę.

Kiti vaistai ir Cefepime PharmSol
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Būtinai pasakykite gydytojui, jei vartojate šių vaistų:
· stiprių diuretikų (šlapimą varančių vaistų), kadangi šie vaistai gali sukelti inkstų sutrikimų, todėl reikia atidžiai stebėti inkstų funkciją;
· tam tikrų rūšių antibiotikų (bakteriostatinių antibiotikų arba aminoglikozidinių antibiotikų).

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia, arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
Cefepime PharmSol saugumas nėštumo metu nenustatytas, todėl šio vaisto rekomenduojama vartoti tik esant tikram poreikiui ir griežtai gydytojo priežiūrai.
Cefepimo gali patekti į motinos pieną, todėl šio vaisto žindymo laikotarpiu reikia vartoti laikantis ypatingo saugumo priemonių ir tik pasitarus su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Vaisto poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus nebuvo tirtas Tačiau galimos nepageidaujamos reakcijos, tokios kaip sąmonės sutrikimas, svaigulys, sumišimas arba haliucinacijos, gali daryti poveikį gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.


3. Kaip vartoti Cefepime PharmSol

[bookmark: _Hlk155280519][bookmark: _Hlk158578695]Cefepime PharmSol paprastai skiria gydytojas arba slaugytojas. Cefepime PharmSol galima leisti į veną. Įprastos dozės skiriasi priklausomai nuo infekcijos sunkumo ir tipo, inkstų funkcionavimo ir bendros paciento būklės. 

Suaugusiesiems ir vaikams, sveriantiems daugiau kaip 40 kg (apytiksliai 12 metų)
Cefepimo dozavimas suaugusiesiems ir vyresniems kaip 12 metų vaikams (sveriantiems daugiau kaip 40 kg), kurių inkstų funkcija normali, pateiktas lentelėje.

Dozavimas pacientams, kurių inkstų funkcija normali:
Suaugusiesiems ir paaugliams, sveriantiems daugiau kaip 40 kg (apytiksliai vyresniems kaip 12 metų)
	Vienkartinės dozės ir dozavimo intervalas

	Sunkios infekcijos:
• Bakteremija
• Plaučių uždegimas
• Komplikuotos šlapimo takų infekcijos    (įskaitant pielonefritą)
• Ūminės tulžies takų infekcijos
	Labai sunkios infekcijos:
• Komplikuotos pilvo ertmės infekcijos
• Empirinis pacientų, sergančių febriline neutropenija, gydymas

	2,0 g kas 12 valandų
	2,0 g kas 8 valandas



Kūdikiams ir vaikams (nuo 2 mėnesių iki 12 metų ir (arba) sveriantiems 40 kg ar mažiau, kurių inkstų funkcija normali)

	Vienkartinės dozės (mg/kg kūno svorio), dozavimo intervalas ir gydymo trukmė

	
	Sunkios infekcijos:
· Plaučių uždegimas
· Komplikuotos šlapimo takų infekcijos (įskaitant pielonefritą)
	Labai sunkios infekcijos: 
· Bakteremija
· Bakterinis meningitas
· Empirinis pacientų, sergančių febriline neutropenija, gydymas

	Vaikai nuo 2 mėnesių, kūno svoris 40 kg ar mažesnis:
	50 mg/kg kas 12 valandų Sunkesnės infekcijos: 50 mg/kg kas 8 valandas 10 dienų
	50 mg/kg kas 8 valandas 7‑10 dienų

	Kūdikiai nuo 1 mėnesio iki jaunesnių kaip 2 mėnesių:
	30 mg/kg kas 12 valandų Sunkesnės infekcijos: 30 mg/kg kas 8 valandas 10 dienų
	30 mg/kg kas 8 valandas 7‑10 dienų


 

Patirtis su jaunesniais kaip 2 mėnesių kūdikiais yra ribota. Dozavimo rekomendacijos 30 mg/kg kas 12 ar 8 valandas buvo nustatytos remiantis vyresnių kaip 2 mėnesių vaikų farmakokinetikos duomenimis ir laikomos tinkamomis kūdikiams nuo 1 mėnesio iki jaunesnių kaip 2 mėnesių. 

Vaikams, sveriantiems daugiau kaip 40 kg, taikomos suaugusiesiems skirtos dozavimo rekomendacijos. 

Vyresniems kaip 12 metų pacientams, sveriantiems mažiau kaip 40 kg, taikomos dozavimo rekomendacijos kaip jaunesniems pacientams, kurių kūno svoris mažesnis kaip 40 kg. 

Kaip ir suaugusiems, negalima viršyti didžiausios rekomenduojamos paros dozės – 2 g kas 8 valandas. 

Dozavimas pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi: 
Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, cefepimo dozę reikia koreguoti, kad būtų kompensuojamas lėtesnis eliminacijos per inkstus greitis.

Suaugusieji ir paaugliai (vyresni kaip 12 metų ir sveriantys daugiau kaip 40 kg):

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inkstų funkcijos sutrikimas, rekomenduojama pradinė 2,0 g cefepimo dozė.

Toliau pateiktoje lentelėje nurodytos  palaikomosios dozės:
	Kreatinino klirensas (ml/min.)
	Rekomenduojama palaikomoji dozė: 
Vienkartinės dozės ir vartojimo intervalas

	
	Sunkios infekcijos:
• Bakteremija
• Plaučių uždegimas
• Komplikuotos šlapimo takų infekcijos (įskaitant pielonefritą)
· Ūminės tulžies takų infekcijos
	Labai sunkios infekcijos:
• Komplikuotos pilvo ertmės infekcijos
· Empirinis pacientų, sergančių febriline neutropenija, gydymas

	>50 (įprasta dozė, koreguoti nereikia)
	2 g kas 12 val.
	2 g kas 8 val.

	30‑50
	2 g kas 24 val.
	2 g kas 12 val.

	11‑29
	1 g kas 24 val.
	2 g kas 24 val.

	≤10
	0.5g kas 24 val.
	1 g kas 24 val.



Gydytojas nustato, kokią dozę reikia skirti senyviems pacientams, pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, pacientams, kuriems atliekama dializė, ir vaikams, kurių inkstų funkcija sutrikusi. 

Ką daryti pavartojus per didelę Cefepime PharmSol dozę 
Mažai tikėtina, kad galite pavartoti per didelę Cefepime PharmSol dozę. Jei netyčia pavartojote per didelę Cefepime PharmSol dozę, perdozavimo simptomai gali būti tokie: 
· encefalopatija (liga, kuriai būdingas plačiai paplitęs smegenų audinio pažeidimas); 
· mioklonija (raumenų trūkčiojimas); 
· traukuliai (smarkūs ir nevalingi kai kurių raumenų susitraukimai).

Pamiršus pavartoti Cefepime PharmSol 
Jei nerimaujate, kad galbūt praleidote dozę, nedelsdami kreipkitės į gydytoją arba kitą sveikatos priežiūros specialistą. 


4. Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.
Cefepime PharmSol vartojimas paprastai sukelia nedidelį šalutinį poveikį, dėl kurio retai reikia nutraukti gydymą.

Jeigu vartojant Cefepime PharmSol pasireiškia vienas iš toliau nurodytų sunkių šalutinio poveikio reiškinių, galinčių sukelti mirtį, nedelsdami kreipkitės į gydytoją, kuris nutrauks gydymą ir paskirs tinkamą gydymą:
· sunki alerginė reakcija, įskaitant anafilaksinį šoką;
· viduriavimas, susijęs su Clostridioides difficile, bakterijomis, kurių paprastai būna virškinimo sistemoje ir kurios, ilgai vartojant antibiotikų, gali sukelti pilvo spazmus ar kitas ligas. Šis šalutinis poveikis gali būti įvairaus sunkumo: nuo lengvo viduriavimo iki mirtino kolito (storosios žarnos uždegimo). Šis šalutinis poveikis taip pat gali pasireikšti per du mėnesius po gydymo Cefepime PharmSol pabaigos; 
· grįžtamoji encefalopatija (liga, kuriai būdingas išplitęs smegenų audinio pažeidimas), galinti sukelti sąmonės sutrikimus, įskaitant sumišimą, haliucinacijas, stuporą (visišką nejudrumą ir nekalbumą) ir komą (sąmonės netekimą); 
· traukuliai (smarkūs ir nevalingi kai kurių raumenų susitraukimai), įskaitant nekonvulsinę epilepsijos būseną (smegenų sutrikimą be motorinių apraiškų, sukeltą per didelio kai kurių smegenų nervinių ląstelių aktyvumo); 
· mioklonija (raumenų trūkčiojimas);
· inkstų nepakankamumas (inkstų gebėjimo atlikti savo funkciją sumažėjimas).

Šalutinio poveikio reiškiniai vertinami remiantis šiais dažnio duomenimis:

Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· Teigiamas Kumbso testas be hemolizės (antikūnų kiekio nustatymo metodas).

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· hemoglobino kiekio kraujyje sumažėjimas (anemija);
· didelis eozinofilų, tam tikros rūšies baltųjų kraujo kūnelių, kiekis kraujyje (eozinofilija);
· venos, kurioje buvo atlikta infuzija, uždegimas (flebitas);
· viduriavimas;
· raudonų dėmių atsiradimas ant odos (bėrimas);
· skausmas ir uždegimas injekcijos vietoje;
· padidėjęs šarminės fosfatazės (baltymo, kurio daugiausia yra kepenyse, tulžies takuose ir kauluose) aktyvumas kraujyje, kuris gali rodyti skeleto ligas arba kepenų sutrikimus;
· padidėjęs alaninaminotransferazės (ALT, ypač kepenyse esantis baltymas) aktyvumas, kuris gali rodyti kepenų sutrikimą;
· padidėjęs aspartataminotransferazės (AST, baltymo, kurio daugiausia yra raumenyse, kepenyse ir širdyje) aktyvumas, kuris gali rodyti kepenų ir širdies sutrikimus;
· padidėjusi bilirubino koncentracija kraujyje (medžiagos, kurią gamina pažeidimai arba senieji raudonieji kraujo kūneliai), o tai rodo kepenų sutrikimą;
· pailgėjęs kraujo krešėjimo laikas (pailgėjęs protrombino arba tromboplastino laikas).

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):
· burnos infekcija, kurią sukelia Candida genties grybeliai (burnos kandidozė);
· makšties infekcija;
· trombocitų, ląstelių, padedančių kraujui krešėti, skaičiaus sumažėjimas (trombocitopenija);
· baltųjų kraujo kūnelių skaičiaus sumažėjimas (leukopenija);
· sumažėjęs neutrofilų skaičius kraujyje, baltųjų kraujo kūnelių tipas (neutropenija);
· galvos skausmas;
· storosios žarnos uždegimas, susijęs su antibiotikų vartojimu (pseudomembraninis kolitas);
· storosios žarnos uždegimas (kolitas);
· pykinimas, vėmimas;
· odos paraudimas (eritema);
· dilgėlinė;
· niežulys;
· karščiavimas (padidėjusi kūno temperatūra);
· padidėjęs urėjos (šlapalo) kiekis kraujyje, o tai rodo susilpnėjusią inkstų funkciją;
· padidėjęs kreatinino kiekis kraujyje, o tai rodo inkstų pažeidimą.

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų):
· Candida albicans grybelio sukelta infekcija (kandidozė);
· sunki, greitai prasidedanti alerginė reakcija, galinti sukelti mirtį (anafilaksinė reakcija), veido, akių, lūpų, liežuvio ir gerklės patinimas su galimu kvėpavimo ir rijimo pasunkėjimu (angioneurozinė edema);
· badymo ar dilgčiojimo pojūtis (parestezija);
· skonio pokytis (disgeuzija);
· svaigulys;
· kraujagyslių skersmens padidėjimas (vazodilatacija);
· dusulys;
· skrandžio skausmas;
· vidurių užkietėjimas;
· makšties niežulys;
· šaltkrėtis.

[bookmark: _Hlk125537169]Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis):
· hemoglobino kiekio kraujyje sumažėjimas dėl nepakankamos raudonųjų kraujo kūnelių gamybos kaulų čiulpuose (aplazinė anemija);
· antikūnų sukeltas raudonųjų kraujo kūnelių sunaikinimas (hemolizinė anemija);
· plačiai paplitęs bėrimas su pūslėmis ir odos lupimusi, ypač aplink burną, nosį, akis ir lytinius organus (Stivenso‑Džonsono sindromas), ir sunkesnė forma, sukelianti odos lupimąsi daugiau kaip 30 % kūno paviršiaus (toksinė epidermio nekrolizė);
· odos išbėrimas, dėl kurio gali susidaryti pūslės ir atrodyti kaip maži taikiniai (centrinėje dalyje yra tamsios dėmės, apsuptos blyškesnės srities, su tamsiu žiedu aplink kraštą) (daugiaformė raudonė);
· kraujo netekimas iš kraujagyslių (kraujavimas);
· inkstų liga, kurią sukelia cheminės medžiagos, fiziniai veiksniai ar vaistai (toksinė inkstų liga);
· klaidingai teigiamas gliukozės kiekio šlapime tyrimo rezultatas (glikozurijos testas), naudojant metodus, kuriuose naudojami redukuojantys agentai;
· sunkus granulocitų (baltųjų kraujo kūnelių tipo) kiekio kraujyje sumažėjimas (agranulocitozė).

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite užpildyti ir pateikti Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais arba paskambinti nemokamu telefonu +370 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą. .

5. Kaip laikyti Cefepime PharmSol

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant etiketės ir dėžutės po „Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Laikymo sąlygos:
Šio vaisto laikymui specialių temperatūros sąlygų nereikalaujama. Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.

Nurodymai dėl laikymo laiko po paruošimo

Cheminis ir fizinis stabilumas išlieka 6 valandas 25 ± 2 °C temperatūroje ir 48 valandas 5 ± 3 ºC temperatūroje. 
Mikrobiologiniu požiūriu vaistas turi būti vartojamas nedelsiant. Jei vaistas nevartojamas iš karto, už jo laikymo laiką ir sąlygas prieš vartojimą atsako vartotojas ir paprastai jis neturėtų būti laikomas ilgiau kaip 24 valandas 2–8 ºC temperatūroje, išskyrus atvejus, kai vaistas ruošiamas ir (arba) skiedžiamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinėmis sąlygomis.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6. Pakuotės turinys ir kita informacija

Cefepime PharmSol sudėtis
· Veiklioji medžiaga yra cefepimas. Kiekviename flakone yra cefepimo dihidrochlorido monohidrato, atitinkančio 1 g cefepimo.
· Pagalbinė medžiaga yra L-argininas.

Cefepime PharmSol išvaizda ir kiekis pakuotėje
Cefepime PharmSol yra baltos arba šviesiai geltonos spalvos milteliai infuziniam tirpalui, tiekiami 20 ml III tipo stiklo flakonuose su guminiu kamščiu ir nuplėšiamu aliuminio dangteliu.

Cefepime PharmSol tiekiamas šių dydžių pakuotėmis
1 flakonas kartu su pakuotės lapeliu supakuotas į kartoninę dėžutę.
5 flakonai supakuoti į kasetę ir 1 kasetė kartu su pakuotės lapeliu supakuota į kartoninę dėžutę.
5 flakonai supakuoti į kasetę ir 10 kasečių kartu su pakuotės lapeliais supakuota į kartoninę dėžutę.
50 flakonų kartu su pakuotės lapeliais supakuoti į kartoninę dėžutę.
5 flakonai supakuoti į kasetę ir 12 kasečių kartu su pakuotės lapeliais supakuoti į kartoninę dėžutę.
60 flakonų kartu su pakuotės lapeliais supakuoti į kartoninę dėžutę.
Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:
PharmSol Europe Limited
The Victoria Centre Unit 2
Lower Ground Floor
Valletta Road, Mosta MST 9012
Malta

Gamintojas:
PharmSol Europe Limited
KW20A
Korradino Industrial Park
Paola PLA3000
Malta

Šis vaistas Europos ekonominės erdvės valstybėse narėse registruotas tokiais pavadinimais:

	Malta
	Cefepime PharmSol 1 g Powder for Solution for Injection / Infusion

	Vokietija
	Cefepim PharmSol 1 g Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslösung

	Vengrija
	Cefepime PharmSol 1 g por oldatos injekcióhoz / infúzióhoz

	Lietuva
	Cefepime PharmSol 1 g milteliai injekciniam / infuziniam tirpalui

	Latvija
	Cefepime PharmSol 1 g pulveris injekciju/infūziju šķīduma pagatavošanai

	Slovėnija
	Cefepim PharmSol 1 g prašek za raztopino za injiciranje/infundiranje




Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2025-05-10.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams.

Kaip vartoti Cefepime PharmSol

Cefepime PharmSol (cefepimo dihidrochlorido monohidratas)

Cefepimo reikia leisti į veną.
Dozės priklauso nuo individualaus organizmo jautrumo, infekcijos sunkumo, inkstų funkcijos ir bendros paciento būklės.

Dozavimas

Dozavimas

Paruoštas Cefepime PharmSol gali būti lėtai leidžiamas į veną per 3‑5 minutes arba gali būti atliekama trumpalaikė infuzija apytiksliai per 30 min.
Dozavimas priklauso nuo infekcijos sunkumo, inkstų funkcijos ir bendros paciento būklės.
Suaugusiesiems ir vaikams (kuriems yra apie 12 metų), sveriantiems > 40 kg
Cefepimo dozavimas suaugusiesiems ir vyresniems kaip 12 metų vaikams (sveriantiems> 40 kg), kurių inkstų funkcija normali, pateiktas lentelėje.

Dozavimas pacientams, kurių inkstų funkcija yra normali

Suaugusiesiems ir paaugliams (apytiksliai vyresniems kaip 12 metų), sveriantiems daugiau kaip 40 kg

	Vienkartinės dozės ir dozavimo intervalas

	Sunkios infekcijos:
· Bakteriemija.
· Pneumonija.
· Komplikuotos šlapimo takų infekcijos (įskaitant pielonefritą).
· Ūminės tulžies pūslės ir latakų infekcijos.
	Labai sunkios infekcijos:
· Komplikuotos pilvo ertmės infekcijos.
· Empirinis febriline neutropenija sergančių pacientų gydymas.

	Po 2,0 g kas 12 valandų.
	Po 2,0 g kas 8 valandas.



Kūdikiams ir vaikams (nuo 2 mėnesių iki 12 metų ir [arba] sveriantiems ≤ 40 kg, kurių inkstų funkcija normali)

	Vienkartinės dozės (mg/kg kūno svorio), dozavimo intervalas ir gydymo trukmė

	
	Sunkios infekcijos:
· Pneumonija.
· Komplikuotos šlapimo takų infekcijos (įskaitant pielonefritą). 
	Labai sunkios infekcijos:
· Bakteriemija.
· Bakterinis meningitas.
· Empirinis febriline neutropenija sergančių pacientų gydymas.

	Kūdikiams ir vaikams nuo 2 mėnesių, sveriantiems ≤ 40 kg
	50 mg/kg kūno svorio kas 12 valandų.
Sunkesnės infekcijos:
50 mg/kg kūno svorio kas 8 valandas 10 parų.
	50 mg/kg kūno svorio kas 8 valandas 7‑10 parų.

	Kūdikiams nuo 1 mėnesio iki jaunesnių kaip 2 mėnesių
	30 mg/kg kūno svorio kas 12 valandų.
Sunkesnės infekcijos:
30 mg/kg kūno svorio kas 8 valandas 10 parų.
	30 mg/kg kūno svorio kas 8 valandas 7‑10 parų.



Patirtis gydant jaunesnius kaip 2 mėnesių naujagimius ir kūdikius yra ribota. Dozavimo rekomendacijos (30 mg/kg kūno svorio kas 12 valandų arba kas 8 valandas) buvo pateiktos remiantis vyresnių kaip 2 mėnesių kūdikių ir vaikų farmakokinetiniais duomenimis ir tinka kūdikiams nuo 1 mėnesio iki 2 mėnesių.

Vaikams, sveriantiems > 40 kg, taikomos suaugusiųjų dozavimo rekomendacijos.
Vyresniems kaip 12 metų pacientams, kurių kūno svoris < 40 kg, taikomos jaunesnių pacientų, kurių kūno svoris < 40 kg, dozavimo rekomendacijos.
Didžiausia rekomenduojama paros dozė – po 2 g kas 8 valandas – kaip ir suaugusiesiems, neturi būti viršijama.

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, cefepimo dozė turi būti koreguojama siekiant kompensuoti lėtesnę eliminaciją per inkstus.

Suaugusiesiems ir paaugliams (> 12 metų ir sveriantiems daugiau kaip 40 kg)

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inkstų funkcijos sutrikimas, rekomenduojama pradinė 2,0 g cefepimo dozė.

Šioje lentelėje nurodoma palaikomoji dozė:

	Kreatinino klirensas
(ml/min.)
	Rekomenduojama palaikomoji dozė:
Vienkartinės dozės ir vartojimo intervalas

	
	Sunkios infekcijos
· Bakteriemija.
· Pneumonija.
· Komplikuotos šlapimo takų infekcijos (įskaitant pielonefritą).
· Ūminės tulžies pūslės ir latakų infekcijos.
	Labai sunkios infekcijos
· Komplikuotos pilvo ertmės infekcijos.
· Empirinis febriline neutropenija sergančių pacientų gydymas.

	> 50 (įprasta dozė, koreguoti nereikia)
	po 2 g kas 12 val.
	po 2 g kas 8 val.

	30‑50
	po 2 g kas 24 val.
	po 2 g kas 12 val.

	11‑29
	po 1 g kas 24 val.
	po 2 g kas 24 val.

	≤ 10
	po 0,5 g kas 24 val.
	po 1 g kas 24 val.



Dializuojamiems pacientams
Apytiksliai 68 % cefepimo, dializės pradžioje esančio hemodializuojamų pacientų organizme, bus pašalinta per 3 dializės valandas. Farmakokinetinis modeliavimas rodo, kad šiems pacientams dozė turi būti sumažinta. Rekomenduojamos šios dozės: 1 g dozė pirmą gydymo cefepimu parą, paskui 500 mg per parą visoms infekcijoms gydyti, išskyrus febrilinės neutropenijos atveju, kuriuo rekomenduojama 1 g per parą dozė.

Dializės dienomis cefepimo turi būti vartojama po dializės. Jeigu įmanoma, cefepimo turi būti vartojama kiekvieną dieną tuo pačiu laiku.

Pacientams, kuriems yra atliekama nuolatinė ambulatorinė peritoninė dializė (NAPD), rekomenduojamos tokios dozės:
· po 1 g cefepimo kas 48 valandas sergant sunkiomis infekcinėmis ligomis (pasireiškus bakteriemijai, sergant pneumonija, komplikuotomis šlapimo takų infekcinėmis ligomis [įskaitant pielonefritą], ūminėmis tulžies pūslės ir latakų infekcinėmis ligomis);
· po 2 g cefepimo kas 48 valandas sergant labai sunkiomis infekcinėmis ligomis (pilvo ertmės infekcinėmis ligomis, peritonitu, empiriškai gydant febriline neutropenija sergančius pacientus).

Kūdikiams nuo 1 mėnesio ir jaunesniems kaip 12 metų vaikams, sveriantiems ≤ 40 kg
50 mg/kg kūno svorio dozė pacientams nuo 2 mėnesių iki 12 metų (žr. 5.2 skyrių) ir 30 mg/kg kūno svorio dozė kūdikiams nuo 1 iki 2 mėnesių yra lygintina su 2 g doze suaugusiesiems, įskaitant tokį patį dozavimo intervalų pratęsimą, kaip parodyta lentelėje.

Kūdikiams ir vaikams nuo 2 mėnesių, sveriantiems mažiau kaip 40 kg (apytiksliai 12 metų)

	Vienkartinės dozės (mg/kg kūno svorio) ir dozavimo intervalas

	Kreatinino klirensas
(ml/min.)
	Sunkios infekcijos:
· Pneumonija.
· Komplikuotos šlapimo takų infekcijos (įskaitant pielonefritą).
	Labai sunkios infekcijos:
· Bakteriemija.
· Bakterinis meningitas.
· Empirinis febriline neutropenija sergančių pacientų gydymas.

	> 50 (įprasta dozė, koreguoti nereikia)
	50 mg/kg kūno svorio kas 12 val.
	50 mg/kg kūno svorio kas 8 val.

	30‑50
	50 mg/kg kūno svorio kas 24 val.
	50 mg/kg kūno svorio kas 12 val.

	11‑29
	25 mg/kg kūno svorio kas 24 val.
	50 mg/kg kūno svorio kas 24 val.

	≤ 10
	12,5 mg/kg kūno svorio kas 24 val.
	25 mg/kg kūno svorio kas 24 val.



Kūdikiams nuo 1 mėnesio iki jaunesnių kaip 2 mėnesių

	Vienkartinės dozės (mg/kg kūno svorio) ir dozavimo intervalas

	Kreatinino klirensas
(ml/min.)
	Sunkios infekcijos:
· Pneumonija.
· Komplikuotos šlapimo takų infekcijos (įskaitant pielonefritą).
	Labai sunkios infekcijos:
· Bakteriemija.
· Bakterinis meningitas.
· Empirinis febriline neutropenija sergančių pacientų gydymas.

	> 50 (įprasta dozė, koreguoti nereikia)
	30 mg/kg kūno svorio kas 12 val.
	30 mg/kg kūno svorio kas 8 val.

	30‑50
	30 mg/kg kūno svorio kas 24 val.
	30 mg/kg kūno svorio kas 12 val.

	11‑29
	15 mg/kg kūno svorio kas 24 val.
	30 mg/kg kūno svorio kas 24 val.

	≤ 10
	7,5 mg/kg kūno svorio kas 24 val.
	15 mg/kg kūno svorio kas 24 val. 



Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi
Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi, dozės koreguoti nereikia (žr. 5.2 skyrių).

Senyviems pacientams
Kadangi yra didesnė rizika, kad senyvų pacientų inkstų funkcija bus susilpnėjusi, dozė turi būti parenkama laikantis saugumo priemonių ir paciento inkstų funkcija turi būti nuolat stebima. Jeigu inkstų funkcija yra susilpnėjusi, rekomenduojama pakoreguoti dozę (žr. 4.4 skyrių).

Gydymo trukmė
Įprasta gydymo trukmė yra 7‑10 parų. Apskritai vieno gydymo kurso laikotarpiu cefepimo turi būti vartojama ne trumpiau kaip 7 paras ir ne ilgiau kaip 14 parų. Empiriškai gydant febrilinę neutropeniją, įprasta terapijos trukmė yra 7 paros arba kol nebebus neutropenijos.

Vartojimo metodas

Vartojimui į veną
Norint paruošti cefepimo tirpalą, skirtą leisti į veną, reikia naudoti šiuos skiediklius:
· Sterilų injekcinį vandenį;
· 50 mg/ml (5 %) gliukozės injekcinį tirpalą;
· 100 mg/ml (10 %) gliukozės injekcinį tirpalą;
· 50 mg/ml (5 %) gliukozės tirpalą 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpale;
· Ringerio laktato tirpalą;
· Ringerio laktato tirpalą su 50 mg/ml (5 %) gliukozės tirpalu;
· 1/6 M natrio laktato tirpalą.
· 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalą.

Į kiekvieną flakoną įpilamo tirpiklio tūris ir gaunama cefepimo koncentracija nurodyti toliau esančioje lentelėje.:

	Cefepimo kiekis flakone
	Pridėto tirpiklio tūris
(ml)
	Galutinis tūris
(apytikslis, ml)
	Koncentracija po ištirpimo
(apytikslė, mg/ml)

	1,0
	10,0
	11,4
	90



Šiuos tirpalus galima iš karto suleisti lėtai į veną (3‑5 min.) per švirkštą arba infuzinį vamzdelį. Kitu atveju jų galima pridėti prie vieno iš pirmiau išvardytų infuzinių tirpalų ir leisti kaip trumpalaikę infuziją į veną per maždaug 30 minučių.

Cefepime PharmSol negalima maišyti su jokiais kitais vaistiniais preparatais ar tirpalais, išskyrus nurodytus 6.6 skyriuje. 

Nesuderinamumai

Cefepime PharmSol tirpalų negalima maišyti su šiais antibiotikais: metronidazolu, vankomicinu, gentamicinu, tobramicino sulfatu ir netilmicino sulfatu, nes gali kilti fizinis ar cheminis nesuderinamumas. Jeigu būtų skiriama kartu gydytis šiais vaistiniais preparatais, šios medžiagos turi būti vartojamos atskirai.

Prieš vartojant visus parenterinius vaistinius preparatus reikia apžiūrėti, ar nėra dalelių.

Šio vaistinio preparato negalima maišyti su kitais, išskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

Perdozavimas
Perdozavimo simptomai
Perdozavimo simptomai yra encefalopatija, mioklonija ir konvulsijos (traukuliai).

Gydymas perdozavimo atveju
Sunkaus perdozavimo atveju, ypač pacientams, kurių inkstų funkcija yra sutrikusi, hemodializė padės pašalinti cefepimą iš organizmo, peritoninė dializė yra nevertinga. Pasitaikė atsitiktinių perdozavimo atvejų pacientams, kurių inkstų funkcija yra sutrikusi, skyrus dideles dozes. 

Tinkamumo laikas

3 metai 

Atskiesto produkto tinkamumo laikas nurodytas „Naudojimo instrukcijose“.

Specialios laikymo sąlygos

Šio vaistinio preparato laikymui specialių temperatūros sąlygų nereikalaujama. Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.
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