VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
Cefepim MIP Pharma przeznaczone do publicznej wiadomosci

V1.2.1. Omdwienie rozpowszechnienia choroby

Zapalenie ptuc
Opis Sir Williama Osler, ,,Zapalenie ptuc pozostaje teraz, jak i wtedy, najbardziej powazna

choroba, z ktorg lekarze majg do czynienia; powazng, poniewaz atakuje osoby w podesztym
wieku, osoby stabe, ktore nie s3 w stanie wytrzymaé gwattownego, 0strego poczatku
choroby", zapalenie ptuc nadal stanowi probg czasu. Ponad sto lat pozniej, zapalenie ptuc
pozostaje gtdbwng przyczyng powiktan i zgonu u osob w podesztym wieku. W 2005 r.,
choroba ta oraz grypa byty 6smg przyczyng smierci w Stanach Zjednoczonych i gtéwna
przyczyna zgondw zwigzanych z zakazeniami we wszystkich grupach wiekowych. Szacuje
sie¢, ze 90% zgondw z powodu tych chorob wystepuje u 0séb dorostych w wieku 65 lat lub
starszych (Assaad i wsp., 2012).

Zakazenia drég moczowych

Drogi moczowe sg najczestszym miejscem zakazen bakteryjnych. Zakazenia drog
moczowych u kobiet wymagaja czgstego i wielokrotnego stosowania lekow bakteriobojczych,
ktorych stosowanie moze prowadzi¢ do wzrostu opornosci bakterii (Carraro-Eduardo i Gava,
2012).

Zakazenie drog moczowych jest jednym z najpowszechniejszych zakazen bakteryjnych w
praktyce lekarza rodzinnego. Zakazenia dr6g moczowych mogg mie¢ rézne objawy i
szczegoblnie czesto wystepuja U kobiet, z czestoscig okoto 3-9% u mtodych kobiet i 20% u
kobiet w wieku powyzej 65 lat (Medina-Bombardo i Jover-Palmer, 2011). Zakazenia drog
moczowych moga rozprzestrzenia¢ si¢ do krwi i powodowac bakteriemie (Beveridge i wsp.,
2011).

Powiktane zakazenia w obrgbie jamy brzuszne;j

Zakazenia wewnatrzbrzuszne stanowig szczegdlne wyzwanie kliniczne, poniewaz znacznie
r6znig si¢ od innych rodzajow zakazen. Kliniczne spektrum zakazen wewnatrzbrzusznych jest
bardzo szerokie, od niepowikltanego zapalenie jelita §lepego do uogolnionego zapalenia
otrzewnej (Blot i wsp., 2012).

Terapia przeciwbakteryjna odgrywa wazna role w leczeniu zakazen wewnatrzbrzusznych,
zwlaszcza u chorych leczonych w oddziale intensywnej terapii, ktorzy wymagaja
natychmiastowej antybiotykoterapii. Niekorzystne rezultaty terapii sg najcz¢sciej zwigzane z
niewystarczajagcym lub niecodpowiednim leczeniem przeciwbakteryjnym (Sartelli i wsp.,
2012).

Gléwnym celem terapii przeciwbakteryjnej w leczeniu zakazen wewnatrzbrzusznych jest
zapobieganie miejscowemu rozprzestrzenianiu si¢ zakazenia lub rozprzestrzenianiu do Krwi i
zmniejszenie pozniejszych powiktan. Tak jak w innych zakazeniach wazne jest wczesne
podanie lekow przeciwbakteryjnych (Blot i wsp., 2012).

Zapalenie otrzewnej zwigzane z ciggla ambulatoryjng dializg otrzewnowa CAPD

Ciagla ambulatoryjna dializa otrzewnowa (continuous ambulatory peritoneal dialysis- CAPD)
stata si¢ preferowang metoda dializy u pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cig nerek w
warunkach domowych. Zapalenie otrzewnej jest czgstym | powaznym powiktaniem, wymaga
szybkiego rozpoznania i leczenia. Zapalenie otrzewnej jest drugg przyczyng zgondw u
pacjentéw poddawanych CAPD (Al-Allak i wsp., 2009). Pacjenci, u ktorych wykonuje si¢
dialize otrzewnows sg narazeni na mozliwe zakazenia jamy otrzewnej z powodu




nienaturalnego taczenia si¢ jamy otrzewnej na zewnatrz ciata poprzez cewnik do dializy i
wprowadzeniu ptynu do dializy do jamy otrzewnej. Zatem sama dializa stanowi ryzyko
zakazenia otrzewnej (Montenegro et al., 2007).

Bakteryjne zapalenie opon mdzgowych

Zapalenie opon mézgowych nalezy do grupy chordb zakaznych o wielkim znaczeniu
spotecznym, szczegdlnie ze wzgledu na wysoki wskaznik $miertelnos$ci i powiktania, ktdre
moga wystapi¢, gdy blony, ktore otaczajg mdzg sg atakowane przez niektdre drobnoustroje.
Choroby te zalicza si¢ do dziesigciu glownych przyczyn zgondw wywotanych przez choroby
zakazne na calym $wiecie, zwtaszcza w krajach rozwijajacych si¢ (de Souza i wsp., 2012).
Chociaz czestos¢ wystepowania powiktan oraz wskaznik $miertelnosci w wyniku ostrego
zapalenia opon mozgowych drastycznie si¢ zmniejszyt, prawdopodobnie w wyniku akcji
szczepienia, lepszej terapii przeciwbakteryjnej i leczenia uzupelniajacego, choroba ta wciaz
skutkuje duzg iloscig zgondw. W Stanach Zjednoczonych umiera od 10-20% oso6b na t¢
chorobe. Organizmy, ktore powodujg pozaszpitalne bakteryjne zapalenie opon mézgowych
r6znig si¢ nieco od regionu geograficznego | wedtug wieku (Bhimraj, 2012).

Neutropenia z gorgczka

Neutropenia z gorgczka nadal wigze si¢ z duza iloscig zgondw, podjecie szybkiej i skutecznej
antybiotykoterapii empirycznej jest absolutnie niezbedne (Glasmacher i wsp., 2005).
Neutropenie¢ z gorgczka definiuje si¢ jako zmniejszenie liczby niektorych krwinek
(granulocytoéw obojetnochtonnych) z goraczka, zwykle wskazuje na zakazenie i wigze si¢ z
powiktaniami, zgonem i wysokimi kosztami. Bezposrednie ryzyko zgonu zwigzanego z
neutropenig Z gorgczkg 0szacowano na 9,5% w badaniu 41 779 pacjentéw z chorobg
nowotworowga hospitalizowanych z powodu neutropenii z goraczka (Cooper et al., 2011).
Neutropenia z gorgczka stanowi wyzwanie kliniczne, w ktérym szybka i wtasciwa
antybiotykoterapia jest kluczowa. Antybiotykoterapia w neutropenii z goraczka staje si¢ coraz
trudniejsza z powodu rosngcej opornosci na antybiotyki. W celu zwigkszenia
prawdopodobienstwa sukcesu leczenia, zostaty opracowane alternatywne strategie dotyczace
dawkowania, takie jak stosowanie wydtuzonych lub ciggtych wlewow antybiotykow beta-
laktamowych, (Abbott i Roberts, 2012).

Bakteriemia

Bakteriemia jest ciezkim zakazeniem zwigzanym z wieloma powiktaniami i zgonem.
Udokumentowano, ze bakterie Gram-ujemne sg najczestsza przyczyna bakteriemii w wielu
krajach, ale takze zakazenia wywotane przez inne bakterie stanowig coraz wigkszy problem
kliniczny, zwlaszcza u pacjentdw z ostabionym funkcjonowaniem uktadu odpornosciowego.
Bakterie, ktore mogg powodowac bakteriemig¢ sg bardzo problematyczne ze wzgledu na ich
wszechobecnos$¢ w srodowisku oraz na mechanizmy opornosci (Rattanaumpawan i wsp.,
2013).

W bogatych krajach, wskaznik hospitalizacji z powodu bakteriemii wynosi okoto 77 do 92 na
100 tysigcy 0sOb rocznie, a od 13-19% umiera po uptywie 30 dni. Bakteriemia jest juz
jedenastg najczestszg przyczyng $mierci W Stanach Zjednoczonych (Kanoksil i wsp., 2012).



VI1.2.2. Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

e Zapalenie ptuc
198 pacjentow z zapaleniem ptuc zostato wigczonych w badanie poréwnawcze
leczenia cefepimem i ceftazydyma. Wszystkie wyniki byly zblizone w obu grupach;
Konstantinou i wsp. (2004).

o Zakazenia drog moczowych
W badaniu poddano leczeniu cefepimem 118 pacjentéw cierpigcych na infekcje drog
moczowych. W powiktanych i niepowiktanych zakazeniach drég moczowych
uzyskano skuteczno$¢ odpowiednio w 89% i 92%. Wspotczynnik eradykacji wyniost
85% w obu przypadkach; Sharifi i wsp. (1996).

o Powikilane zakaZenia w obrebie jamy brzusznej
W badaniu stosowano zaréwno cefepim z metronidazolem (u 60 chorych) lub
imipenem z cylastatyng (U 61 pacjentow) w leczeniu zakazen w obrgbie jamy
brzusznej. Leczenie cefepimem z metronidazolem byto skuteczne u 87% pacjentow, a
imipenem z cylastatyng u 72% pacjentéw. Mikrobiologicznie wykazano podobna
eradykacje w obu grupach; Garbino i wsp. (2007).

e Zapalenie otrzewnej zwigzane z cigglq ambulatoryjng dializg otrzewnowg CAPD
W badaniu u 39 chorych oceniano skutecznos¢ cefepimu w bakteryjnym zapaleniu
otrzewnej zwigzanym z ciagla ambulatoryjng dializa otrzewnowa (CAPD) .
Pierwszorzedowy wskaznik odpowiedzi i wyleczalno$¢ wynosity odpowiednio 82% i
72%; Wong i wsp. (2001).

e Bakteryjne zapalenie opon mozgowych u dzieci
Odnotowano okoto 345 pacjentow pediatrycznych, ktérzy cierpieli na zakazenia
centralnego uktadu nerwowego. Wyleczalnos¢ wsrdd pacjentow leczonych cefepimem
z mikrobiologicznie udokumentowanym zapaleniem opon mézgowych wyniosta 72%;
Séez-Llorenz i O'Ryan (2001).

e Neutropenia 7 gorqgczkqg
Podsumowano szereg wytycznych praktyki klinicznej, w ktorych cefepim zaleca si¢ w
monoterapii w leczeniu poczatkowym u pacjentdow z neutropenig z goraczka
nieznanego pochodzenia i bez szczegblnych czynnikdw ryzyka; Glasmacher i wsp.
(2005).

e Bakteriemia
Oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo cefepimu w leczeniu 13 hospitalizowanych
pacjentéw z podejrzeniem bakteriemii wywotanej bakteriami Gram-ujemnymi.
11 sposrod 13 chorych wyleczono klinicznie; Schrank i wsp. (1995),

We wszystkich powyzej wymienionych badaniach cefepim jest opisany jako skuteczny,
bezpieczny, dobrze tolerowany i optacalny antybiotyk w leczeniu szpitalnego zapalenia ptuc,
zakazen drog moczowych, powiktanych zakazen w obrebie jamy brzusznej, zapalenia
otrzewnej zwigzanego Z ciagla ambulatoryjng dializa otrzewnowa CADP, cigzkich, ostrych
zakazeniach drog zotciowych, bakteryjnego zapalenia opon mozgowych u dzieci, neutropenii
z goraczka i bakteriemii. Cefepim ma szersze spektrum aktywnosci przeciwbakteryjnej niz
wczesniejsze generacje cefalosporyn i jest bardziej aktywny zaréwno w stosunku do Gram-
dodatnich jak i Gram-ujemnych bakterii tlenowych, ktére wywotuja liczne zakazenia.

VI1.2.3. Niewiadome zwiazane z korzysciami z leczenia

Nie dotyczy.



VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Reakcje alergiczne na
ktérykolwiek ze sktadnikoéw
produktu leczniczego, na
cefalosporyny — grupe lekow
o dzialaniu
przeciwbakteryjnym,
penicyliny lub inne
antybiotyki beta-laktamowe
lub u pacjentéw z
nadwrazliwoscig na
L-argining

(Wczesniej wystepujaca
nadwrazliwos$¢ na
ktorykolwiek sktadnik
produktu, cefalosporyny,
penicyliny lub inne
antybiotyki beta-laktamowe
(monobaktamy i
karbapenemy) lub substancje
pomocnicza L-argining

Zakwaszenie lub wysokie
stezenie potasu we Krwi
(kwasica i hiperkaliemia)

Zwigkszone ryzyko
neurotoksycznosci i cigzkich
dziatah niepozadanych u
pacjentow z zaburzong
czynnos$cia nerek, zwlaszcza
u pacjentow w podeszitym
wieku

Dostepne informacje

Podobnie jak w przypadku
wszystkich antybiotykow
beta-laktamowych zgtaszano
cigzkie, a czasami $miertelne
reakcje alergiczne. Pacjenci
muszg skontaktowac si¢ z
lekarzem przed
rozpoczgciem leczenia, Ktory
sprawdzi czy u pacjenta
wystepowaly w przesztosci
reakcje alergiczne na
cefepim, beta-laktamy lub
inne produkty lecznicze. W
10% przypadkow wystepuje
zjawisko krzyzowej
nadwrazliwosci na penicyling
i cefalosporyny.

Ze wzgledu na zawarto$¢ L-
argininy, tego leku nie
wolno stosowaé u pacjentow
z wysoka kwasowoscig krwi.
Zaleca si¢ ostroznos¢ W
przypadku wysokiego
stezenia potasu we Krwi.

U pacjentow z zaburzong
czynnoscig nerek, takich jak
zmniejszona ilo$é
wydalanego moczu z
powodu niewydolno$ci nerek
(klirens kreatyniny < 50 ml /
min) lub innych standw,
ktore moga mie¢ negatywny
wplyw na czynno$¢ nerek,
dawkowanie cefepimu nalezy
zmodyfikowaé w celu
wyrownania wolniejszego

Mozliwos¢ zapobiegania

Tak, poprzez kontrolowanie
wczesnych objawow i
wykrywanie reakcji
nadwrazliwosci W historii
medycznej pacjenta.

Tak, starannie sprawdzajac
dane z wywiadu pacjenta i
warto$ci morfologii Krwi.

Tak, poprzez doktadne
kontrolowanie czynnosci
nerek chorego i
dostosowanie dawki.




tempa wydalania przez nerki.
Wysokie stezenie |
wydtuzony czas
utrzymywania antybiotyku
we krwi moze wystapi¢ po
podaniu zwykle stosowanych
dawek u tych pacjentow,
dlatego dawkowanie
cefepimu nalezy zmniejszyc.

Dalsze dawkowanie nalezy
okresli¢ w zaleznos$ci od
stopnia wydolnos$ci nerek,
nasilenia zakazenia i
wrazliwosci drobnoustrojow
(patrz punkt 4.2 -
Dawkowanie i sposob
podawania i 5.2 -
Wiasciwosci
farmakokinetyczne). Podczas
obserwacji, po
wprowadzeniu produktu do
obrotu nastepujace ciezkie
dziatania niepozadane
zostaly zgloszone:
przemijajaca encefalopatia
(zaburzenia §wiadomos$ci w
tym dezorientacja, omamy,
stupor i $pigczka), drgawki,
skurcze (w tym
bezdrgawkowy stan
padaczkowy) i / lub
niewydolno$¢ nerek (patrz
punkt 4.8 - Dziatania
niepozadane). W wigkszosci
przypadkow dziatania te
wystepowaty U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci
nerek, ktorzy otrzymywali
wigksze niz zalecane dawki
cefepimu.

Na ogo6t objawy
neurotoksycznosci
ustgpowaty po przerwaniu
leczenia cefepimem i/lub po
dializie, jednak zdarzaty si¢
niektdre przypadki
zakonczone zgonem.




Pacjenci w podeszlym
wieku:

Z ponad 6 400 dorostych
pacjentow leczonych
cefepimem w badaniach
klinicznych, 35% miato
wiecej niz 65 lat, a 16%
wigcej niz 75 lat. W
badaniach klinicznych u
pacjentow w podesztym
wieku, ktorzy otrzymywali
zwykle zalecane dawki dla
dorostych, skutecznosé¢
kliniczna 1 bezpieczenstwo
stosowania byty
porownywalne do
skuteczno$ci klinicznej 1
bezpieczenstwa stosowania
antybiotyku u mtodszych
pacjentéw, chyba ze pacjenci
cierpieli na niewydolnos$¢
nerek.

Obserwowano umiarkowane
wydtuzenie okresu
péttrwania i mniejszy Klirens
nerkowy w poréwnaniu do
wartos$ci obserwowanych u
0sOb mtodszych. Zaleca si¢
dostosowanie dawki w
przypadku zaburzenia
czynnos$ci nerek (patrz punkt
4.2 - Dawkowanie i sposob
podawania i 5.2 -
Wiasciwosci
farmakokinetyczne).
Cefepim jest wydalany
gtownie przez nerki, dlatego
ryzyko wystgpienia
toksycznosci tego leku moze
by¢ wigksze u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci
nerek. Jako ze pacjenci W
podesztym wieku czgsciej sa
bardziej narazeni na
ostabiong czynnos¢ nerek,
nalezy zachowac ostroznos¢
w doborze dawek oraz
kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek
(patrz punkty 4.8 Dziatania
niepozadane i 5.2 -




Zakazenie drobnoustrojami,
ktore nie sa wrazliwe na
cefepim (nadmierny wzrost
niewrazliwych
drobnoustrojéw)

Wilasciwosci
farmakokinetyczne). Cigzkie
dziatania niepozadane, w tym
przemijajaca encefalopatia
(zaburzenia §wiadomos$ci w
tym dezorientacja, omamy,
stupor 1 $pigczka), drgawki,
skurcze (w tym
bezdrgawkowy stan
padaczkowy) i/lub
niewydolno$¢ nerek
wystepowaty u pacjentow z
niewydolno$cia nerek w
podesztym wieku
otrzymujacych zwykle
stosowane dawki cefepimu
(patrz punkt 4.8 - Dziatania
niepozadane).

Podczas stosowania niemal
wszystkich lekow
przeciwbakteryjnych, w tym
cefepimu, obserwowano
biegunke¢ zwigzang z
zakazeniem Clostridium
difficile (ang. Clostridium
difficile-associated diarrhoea
— CDAD) o r6znym nasileniu
od tagodnej biegunki po
$miertelne zapalenie
okreznicy. Mozliwos¢
wystgpienia CDAD nalezy
rozwazy¢ u wszystkich
pacjentow, ktorzy cierpig z
powodu biegunki
wystepujacej po leczeniu
antybiotykiem. Niezbedny
jest staranny wywiad
medyczny, poniewaz
odnotowano przypadki
wystgpienia CDAD ponad 2
miesigce po podaniu lekow
przeciwbakteryjnych. W
razie podejrzenia lub
potwierdzenia wystgpienia
CDAD moze by¢ konieczne
przerwanie
antybiotykoterapii, ktéra nie
jest skierowana przeciwko

Tak, poprzez doktadne
kontrolowanie pacjenta
podczas i po leczeniu ze
wzgledu na dziatania
niepozadane wywotane przez
nadmierny wzrost
niewrazliwych
drobnoustrojow.




Jednoczesne przyjmowanie
lekdw moczopednych lub
antybiotykow
aminoglikozydowych
(produkty lecznicze z
koncowka -mycin

lub -micin)

Reakcje alergiczne na inne
produkty lecznicze

(Reakcje nadwrazliwos$ci na
inne produkty lecznicze)

Astma lub og6lna sktonnosé¢
do reakcji alergicznych

(Astma lub skaza alergiczna)

C. difficile.

Podobnie jak w przypadku
innych lekow
przeciwbakteryjnych,
stosowanie cefepimu moze
wywotac nasilony wzrost
niewrazliwych
drobnoustrojow. Jesli w
trakcie leczenia rozwinie si¢
takie zakazenie nalezy
wdrozy¢ odpowiednie
postgpowanie.

Nalezy kontrolowac
czynnos¢ nerek podczas
jednoczesnego stosowania z
lekami moczopednymi lub
niektérymi antybiotykami.

Przed rozpoczgciem leczenia
nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem, ktory sprawdzi,
czy pacjent miat w
przesztosci reakcje
alergiczne na cefepim, beta-
laktamy lub inne produkty
lecznicze.

Cefepim nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z
astma lub ogdlna
sktonnoscig do reakcji
alergicznych. Po podaniu
pierwszej dawki nalezy
uwaznie obserwowac stan
pacjenta.

Tak, starannie sprawdzajac
dane z wywiadu pacjenta i
warto$ci morfologii krwi.

Tak, poprzez kontrolowanie
wczesnych objawow i
wykrywanie reakcji
nadwrazliwos$ci w historii
pacjenta.

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawow i
wykrywanie reakcji
nadwrazliwos$ci w historii
pacjenta.




Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne dane (wlaczajace przyczyne
uznania za potencjalne ryzyko)

Brakujgce informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Stosowanie cefepimu podczas cigzy

Badania wptywu cefepimu na rozrodczos¢
prowadzone na myszach, szczurach i
krélikach nie wykazaty zadnych dowodow
szkodliwego oddziatywania na ptdd, nie
przeprowadzono jednak odpowiednich i
dobrze kontrolowanych badan klinicznych w
tym zakresie u kobiet cigzarnych. Jako ze
badania rozrodczos$ci prowadzone na
zwierzetach nie zawsze majg przetozenie na
reakcje organizmow ludzkich, produkt ten
moze by¢ stosowany w czasie cigzy tylko w
przypadku zdecydowanej koniecznosci.

Stosowanie cefepimu podczas karmienia
piersia

Cefepim przenika do mleka matek w bardzo
matych stezeniach. Nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas stosowania cefepimu u
kobiet karmigcych, za$ stan karmionych
niemowlat powinien by¢ $cisle
kontrolowany.

Stosowanie cefepimu u dzieci ponizej 2
miesigca zycia

Doswiadczenie dotyczace podawania
cefepimu dzieciom w wieku ponizej 2
miesigcy jest ograniczone. Na podstawie
danych farmakokinetycznych uzyskanych u
dzieci z grupy wiekowej powyzej 2 miesigcy
zaleca si¢, aby dzieci w wieku od 1 do 2
miesi¢cy otrzymywaty dawke 30 mg/kg mc.
co 12 lub co 8 godzin.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek

Niemowleta i dzieci w wieku od 1 miesigca
do 12 lat o masie ciata <40 kg

Dane dotyczace stosowania cefepimu u
niemowlat ponizej 2 miesigca zycia sg
niedostepne. Jednakze, ze wzgledu na to, ze
wszystkie procesy cefepimu w ciele
cztowieka sg

porownywalne u dzieci i dorostych, zaleca




si¢ zmiany w sposobie dawkowania u dzieci
z

zaburzeniem czynnosci nerek podobnie jak u
dorostych.

Dawki 50 mg/kg mc. u dzieci w wieku od 2
miesi¢cy do 12 lat 1 30 mg/kg mc. u
niemowlat w wieku od 1 do 2 miesiecy sa
poréwnywalne do dawki 2 g u dorostych, z
uwzglednieniem takich samych zasad
wydtuzania odstepow pomiedzy dawkami.

V1.2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu
do okreslonych zagrozen

Ten lek nie ma dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko.
V1.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Nie dotyczy.

V1.2.7. Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w
porzadku chronologicznych

Nie dotyczy.
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