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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS der Gruppe der Aminoglykoside oder der Dosierung bei Patienten mit normaler Nie-

4.

Maxipime® 1,0 g / Maxipime® 2,0 g
Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung

Wirkstoff: Cefepimdihydrochlorid-Monohy-
drat

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff:

Maxipime® 1,0 g

1 Durchstechflasche mit Pulver zur Herstel-
lung einer Injektions- oder Infusionsldsung
enthalt:

1,0 g Cefepim (als Cefepimdihydrochlorid-
Monohydrat)

Maxipime® 2,0 g

1 Durchstechflasche mit Pulver zur Herstel-
lung einer Injektions- oder Infusionslésung
enthalt:

2,0 g Cefepim (als Cefepimdihydrochlorid-
Monohydrat)

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung

Es handelt sich um ein weiBes bis schwach
gelbliches Pulver, welches in Wasser leicht
16slich ist.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Zur Behandlung von Infektionen, die durch
Cefepim-empfindliche Erreger verursacht
werden:

— Bakteriamie, die mit einer der hier ge-
nannten Infektionen assoziiert wird oder
vermutlich damit in Zusammenhang steht;

— schwere Lungenentztindung;
schwere Infektionen der Harnwege;
Infektionen des Bauchraumes, einschlie3-
lich Peritonitis;
Eine Kombinationstherapie mit einem
weiteren Antibiotikum ist unter Berilck-
sichtigung des individuellen Risikoprofils
des Patienten und der zu erwartenden
bzw. nachgewiesenen Erreger gegebe-
nenfalls zu empfehlen.

Infektionen der Gallenblase und Gallen-

wege;

empirische Behandlung von febrilen Epi-

soden bei Patienten mit mittelschwerer

(neutrophile Granulozyten < 1000/mms3)

bzw. schwerer (neutrophile Granulozyten

< 500/mm3) Neutropenie. Bei Patienten
mit hohem Risiko fur eine schwere Infek-
tion (z. B. Patienten mit kdrzlich erfolgter

Knochenmarktransplantation, mit niedri-

gem Blutdruck bei der Vorstellung, mit

zugrunde liegender hamatologischer

Malignitét oder schwerer oder lang an-

haltender Neutropenie) kann eine antimi-

krobielle Monotherapie ungeeignet sein.

Die Datenlage fur die Wirksamkeit einer

Cefepim-Monotherapie ist bei solchen

Patienten unzureichend. Eine Kombina-

tionstherapie mit einem Antibiotikum aus
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Glykopeptide ist unter Berlcksichtigung
des individuellen Risikoprofils des Patien-
ten gegebenenfalls zu empfehlen.

Kinder
Zur Behandlung von Infektionen, die durch
Cefepim-empfindliche Erreger verursacht
werden:

Bakteriamie, die mit einer der hier ge-
nannten Infektionen assoziiert wird oder
vermutlich damit in Zusammenhang steht;
schwere Lungenentziindung;

schwere Infektionen der Harnwege;

— bakterielle Meningitis;

empirische Behandlung von febrilen Epi-
soden bei Patienten mit mittelschwerer
(neutrophile Granulozyten < 1000/mm3)
bzw. schwerer (neutrophile Granulozyten
< 500/mm3) Neutropenie. Bei Patienten
mit hohem Risiko fur eine schwere Infek-
tion (z. B. Patienten mit kirzlich erfolgter
Knochenmarktransplantation, mit niedri-
gem Blutdruck bei der Vorstellung, mit
zugrunde liegender hamatologischer
Malignitdt oder schwerer oder lang an-
haltender Neutropenie) kann eine antimi-
krobielle Monotherapie ungeeignet sein.
Die Datenlage fur die Wirksamkeit einer
Cefepim-Monotherapie ist bei solchen
Patienten unzureichend. Eine Kombina-
tionstherapie mit einem Antibiotikum aus
der Gruppe der Aminoglykoside oder der
Glykopeptide ist unter Berlcksichtigung
des individuellen Risikoprofils des Patien-
ten gegebenenfalls zu empfehlen.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Zur individuellen Dosierung stehen Maxipime
1,0 g und Maxipime 2,0 g zur Verflgung.

Maxipime wird nach Auflésung intravends
verabreicht und kann entweder als langsa-
me Injektion Uber 3-5 Minuten oder als
Kurzzeitinfusion Uber einen Zeitraum von
etwa 30 Minuten verabreicht werden.

Die Dosierung variiert in Abhangigkeit von
der Empfindlichkeit der Erreger, der Schwe-
re der Infektion, der Nierenfunktion und vom
Allgemeinzustand des Patienten.

renfunktion:

Erwachsene und Kinder ab 40 kg Kérper-
gewicht (etwa 12 Jahre):

Einzeldosis Cefepim und Dosierungs-
intervall

Schwere Sehr schwere

Infektionen: Infektionen:

— Sepsis — Infektionen des

— Lungenentzin- Bauchraumes
dung einschlieBlich

— Komplizierte Harn- Peritonitis

weginfektionen
— Infektionen der
Gallenblase und Episoden bei
Gallenwege Neutropenie

2,0 g alle 12 Stunden | 2,0 g alle 8 Stunden

— Empirische Be-
handlung febriler

Dauer der Anwendung:

Die Behandlungsdauer betragt Ublicher-
weise 7-10 Tage. Maxipime sollte im Allge-
meinen nicht klrzer als 7 Tage und nicht
langer als 14 Tage pro Behandlung ange-
wendet werden. Bei der empirischen Be-
handlung der febrilen Neutropenie betragt
die Ubliche Behandlungsdauer 7 Tage oder
solange, bis die Neutropenie zurlickgegan-
gen ist.

Siehe Tabelle 1 unten

Die Erfahrungen bei Kindern unter 2 Mona-
ten sind begrenzt, wobei diese Erfahrungen
mit einer Dosierung von 50 mg/kg Korper-
gewicht gewonnen wurden. Jedoch lasst
sich aus den pharmakokinetischen Daten
bei Patienten Uber 2 Monaten ableiten, dass
eine Dosierung von 30 mg/kg Kdérperge-
wicht alle 12 oder 8 Stunden fur Kinder im
Alter von 1-2 Monaten ausreichend ist. Kin-
der dieses Alters sollten wahrend der Ver-
abreichung sorgféltig Uberwacht werden.

Bei Kindern mit einem Korpergewicht von
mehr als 40 kg gilt die Dosierungsempfeh-
lung fUr Erwachsene (sieche Tabelle). Bei
Kindern Uber 12 Jahren mit einem Koérper-
gewicht unter 40 kg sollen die Dosierungs-
empfehlungen fUr jingere Patienten mit
einem Korpergewicht < 40 kg angewendet
werden. Die Dosierung bei Kindern soll nicht
die Maximaldosis fUr Erwachsene (2,0 g alle
8 Stunden) Ubersteigen.

Tabelle 1: Kinder ab 1 Monat bis zu 40 kg Kérpergewicht (etwa 12 Jahre):

Einzeldosis Cefepim (mg/kg KG)/Dosierungsintervall/Behandlungsdauer

— Lungenentztndung

Schwere Infektionen:

— Komplizierte Harnweginfektionen

Sehr schwere Infektionen:

— Sepsis

— Bakterielle Meningitis

— Empirische Behandlung febriler
Episoden bei Neutropenie

Kinder ab 2 Monate
bis < 40 kg KG

Dauer: 10 Tage

50 mg/kg KG alle 12 Stunden

schwerere Infektionen:
50 mg/kg KG alle 8 Stunden

50 mg/kg KG alle 8 Stunden

Dauer: 7-10 Tage

Sauglinge von
1-2 Monaten

Dauer: 10 Tage

30 mg/kg KG alle 12 Stunden

schwerere Infektionen:
30 mg/kg KG alle 8 Stunden

30 mg/kg KG alle 8 Stunden

Dauer: 7-10 Tage
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Dosierung bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion:

Erwachsene und Kinder ab 40 kg Kérper-
gewicht (etwa 12 Jahre):

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion muss eine Dosisanpassung erfol-
gen, um die langsamere Ausscheidung
durch die Niere auszugleichen. Die erste
Dosis fur Patienten mit leicht bis mé&Big ein-
geschrénkter Nierenfunktion ist die gleiche
wie fUr Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion, also 2,0 g Cefepim.

In der Tabelle 2 rechts oben ist die daran
anschlieBende Dosierung (Erhaltungsdosie-
rung) angegeben.

Dialyse-Patienten:

Bei Hédmodialyse sind ca. 68% der im

Korper befindlichen Cefepim-Gesamtmenge

nach Dialyse Uber 3 Stunden ausgeschie-

den. Ein pharmakokinetisches Modelling
weist darauf hin, dass bei Hamodialyse-

Patienten eine Dosisreduktion notwendig

ist. Folgende Dosierung wird empfohlen:

— 1,0 g Cefepim am ersten Behandlungs-
tag, an den folgenden Tagen jeweils 0,5 g
Cefepim/Tag bei allen Infektionen auBer
febriler Neutropenie. Hier betragt die Do-
sis 1,0 g pro Tag.

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

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen,
die eine kontinuierliche Peritonealdialyse
erhalten, wird folgende Dosierung empfoh-
len:

— alle 48 Stunden 1,0 g Cefepim bei
schweren Infektionen (Sepsis, Lungen-
entzindung, komplizierte Harnweginfek-
tionen, Infektionen der Gallenblase und
Gallenwege);

— alle 48 Stunden 2,0 g Cefepim bei sehr
schweren Infektionen (Infektionen des
Bauchraumes einschlieBlich Peritonitis,
empirische Behandlung von febriler Neu-
tropenie).

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

Eine Dosis von 50 mg/kg KG bei Kindern
von 2 Monaten bis 12 Jahren sowie eine
Dosis von 30 mg/kg KG bei Kindern von
1-2 Monaten entsprechen einer Dosis von
2,0 g beim Erwachsenen. Deshalb wird bei
Kindern die gleiche Verlangerung des Do-
sierungsintervalls und/oder Reduzierung
der Dosis empfohlen wie bei Erwachsenen,
entsprechend den nebenstehenden Tabel-
len 3 und 4.

Leberfunktionsstorung:

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

Altere Patienten:

Da éltere Patienten mit héherer Wahrschein-
lichkeit eine verminderte Nierenfunktion auf-
weisen, sollte die Wahl der Dosierung mit
Sorgfalt erfolgen und die Nierenfunktion
Uberwacht werden. Eine Anpassung der
Dosierung wird empfohlen, wenn die Nie-
renfunktion beeintrachtigt ist (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabelle 2
Empfohlene Erhaltungsdosierung:
Einzeldosis Cefepim und Dosierungsintervall
Kreatinin- Schwere Infektionen: Sehr schwere Infektionen:
Clearance - Sepsis — Infektionen des Bauchraumes
(ml/min) — Lungenentziindung einschlieBlich Peritonitis
— Komplizierte Harnweginfektionen |- Empirische Behandlung febriler
— Infektionen der Gallenblase und Episoden bei Neutropenie
Gallenwege
> 50 2,0 g alle 12 Stunden 2,0 g alle 8 Stunden
(keine Dosisanpassung erforderlich) | (keine Dosisanpassung erforderlich)
30-50 2,0 g alle 24 Stunden 2,0 g alle 12 Stunden
11-29 1,0 g alle 24 Stunden 2,0 g alle 24 Stunden
<10 0,5 g alle 24 Stunden 1,0 g alle 24 Stunden

Tabelle 3: Kinder ab 2 Monaten bis zu 40 kg Kérpergewicht (etwa 12 Jahre):

Einzeldosis Cefepim (mg/kg KG)/Dosierungsintervall

Kreatinin- Schwere Infektionen: Sehr schwere Infektionen:
Clearance — Lungenentziindung — Sepsis
(ml/min) — Komplizierte Harnweginfektionen |- Bakterielle Meningitis
— Empirische Behandlung febriler
Episoden bei Neutropenie
> 50 50 mg/kg KG alle 12 Stunden 50 mg/kg KG alle 8 Stunden
(keine Dosisanpassung erforderlich) | (keine Dosisanpassung erforderlich)
30-50 50 mg/kg KG alle 24 Stunden 50 mg/kg KG alle 12 Stunden
11-29 25 mg/kg KG alle 24 Stunden 50 mg/kg KG alle 24 Stunden
<10 12,5 mg/kg KG alle 24 Stunden 25 mg/kg KG alle 24 Stunden

Tabelle 4: Séuglinge im Alter von 1-2 Monaten:

Einzeldosis Cefepim (mg/kg KG)/Dosierungsintervall
Kreatinin- Schwere Infektionen: Sehr schwere Infektionen:
Clearance — Lungenentziindung - Sepsis
(ml/min) — Komplizierte Harnweginfektionen |- Bakterielle Meningitis
— Empirische Behandlung febriler

Episoden bei Neutropenie

> 50 30 mg/kg KG alle 12 Stunden 30 mg/kg KG alle 8 Stunden
(keine Dosisanpassung erforderlich) | (keine Dosisanpassung erforderlich)

30-50 30 mg/kg KG alle 24 Stunden 30 mg/kg KG alle 12 Stunden
11-29 15 mg/kg KG alle 24 Stunden 30 mg/kg KG alle 24 Stunden
<10 7,5 mg/kg KG alle 24 Stunden 15 mg/kg KG alle 24 Stunden

Art der Anwendung:

Maxipime wird nach Auflésung intravents
verabreicht. Hinweise zur Rekonstitution des
Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

Hinweise zur Verwendung der
gebrauchsfertigen Lésung:

Die vorschriftsmaBig zubereiteten ge-
brauchsfertigen Lésungen koénnen eine gel-
be bis gelbbraune Farbe annehmen. Dies ist
kein Anzeichen fUr eine Beeintrachtigung
der Wirksamkeit von Maxipime.

Der Inhalt einer Durchstechflasche ist nur zur
einmaligen Anwendung bestimmt. Reste
einer gebrauchsfertigen Ldésung mussen
vernichtet werden.

Die jeweilige gebrauchsfertige Losung sollte
vor der Anwendung mit bloBem Auge auf
Schwebeteilchen untersucht und gegebe-
nenfalls verworfen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Maxipime ist kontraindiziert bei

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Cefepim oder den in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteil

— Uberempfindlichkeit gegen die Antibiotika-
klasse der Cephalosporine oder irgend-
ein anderes Beta-Lactam-Antibiotikum
(z.B. Penicilline, Monobaktame oder
Carbapeneme).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wie bei allen Beta-Lactam-Antibiotika wur-
den schwere Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen berichtet, vereinzelt auch mit tédlichem
Ausgang.

Vor Einleitung einer Behandlung mit Cefepim
ist sorgféltig nachzuprifen, ob der Patient
friiher jemals Uberempfindlichkeitsreaktionen
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gegen Cefepim, Beta-Lactame oder andere
Arzneimittel hatte.

Bei Patienten mit Asthma oder Allergiebe-
reitschaft in der Vorgeschichte ist Cefepim
mit Vorsicht anzuwenden. Der Patient muss
bei der ersten Anwendung sorgféltig Uber-
wacht werden. Beim Auftreten von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen jeder Art ist die
Behandlung sofort abzusetzen.

Bei schweren Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen kann die Gabe von Epinephrin oder die
Einleitung anderer geeigneter therapeu-
tischer MaBnahmen erforderlich sein.

Antibakterielle Aktivitdt von Cefepim
Aufgrund des relativ begrenzten Spektrums
an antibakterieller Aktivitat von Cefepim,
eignet sich Cefepim nicht zur Behandlung
einiger Infektionstypen, wenn das Pathogen
nicht bereits dokumentiert und als emp-
findlich gegen Cefepim bekannt ist. Zumin-
dest sollte eine sehr hohe Wahrscheinlich-
keit daflir bestehen, dass das(die) Patho-
gen(e) sich flr eine Behandlung mit Cefepim
eignet(eignen) (siehe Abschnitt 5.1).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min)
oder anderen Bedingungen, welche die
Nierenfunktion beeintréachtigen, muss die
Dosierung von Maxipime angepasst werden,
um die langsamere Ausscheidung durch die
Niere auszugleichen. Da bei normaler Do-
sierung bei Patienten mit Niereninsuffizienz
oder Bedingungen, welche die Nierenfunk-
tion beeintréchtigen, hohe und langer an-
haltende antibiotische Serumspiegel auf-
treten kénnen, muss die Erhaltungsdosis
bei solchen Patienten reduziert werden. Die
weitere Dosierung muss in Abhangigkeit
von der Einschrankung der Nierenfunktion,
der Schwere der Infektion und der Empfind-
lichkeit der urséchlichen Erreger festgelegt
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Wahrend der Uberwachung nach Marktein-
fihrung sind folgende schwere Nebenwir-
kungen berichtet worden: reversible Enze-
phalopathie (Bewusstseinsstérungen mit
Verwirrtheit, Halluzinationen, Stupor und
Koma), Myoklonus, Krampfanfélle (auch mit
nicht konvulsivem Status epilepticus), und/
oder Nierenversagen (sieche Abschnitt 4.8).
Die meisten Félle traten bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion auf, die Do-
sen von Maxipime erhielten, die oberhalb
der Empfehlungen lagen.

Im Allgemeinen gingen die neurotoxischen
Symptome nach dem Absetzen von Cefepim
und/oder nach Hamodialyse zurtick, jedoch
gab es einige Falle mit tédlichem Ausgang.

Im Zusammenhang mit dem Einsatz von
nahezu allen Antibiotika, einschlieBlich Ma-
xipime, ist von Clostridium difficile assoziier-
ter Diarrhoe (CDAD) berichtet worden, wel-
che hinsichtlich des Schweregrads von
leichter Diarrhoe bis zur tddlich verlaufenden
Colitis reichen kann. An CDAD ist bei allen
Patienten zu denken, die sich mit Diarrhoe
nach der Anwendung von Antibiotika vor-
stellen. Eine sorgfaltige Anamnese ist not-
wendig, da vom Auftreten von CDAD Uber
zwei Monate nach der Anwendung von
Antibiotika berichtet wurde. Wenn eine
CDAD vermutet oder bestatigt wird, ist eine
Beendigung der Therapie mit Antibiotika, die
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nicht gegen C. difficile gerichtet ist, zu er-
wagen.

Wie bei anderen Antibiotika kann die An-
wendung von Maxipime zu UberméaBigem
Wachstum von nicht empfindlichen Keimen
fUhren. Sollte es wahrend der Therapie zu
einer Superinfektion kommen, sind geeigne-
te MaBnahmen zu ergreifen.

Maxipime darf wahrend der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn dies
eindeutig erforderlich ist. Maxipime darf wah-
rend der Stillzeit nur mit Vorsicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.6).

Bei Kombination von Cefepim mit Arznei-
mitteln, die nierenschadigend wirken kénnen,
wie Aminoglykosiden und stark wirksamen
Diuretika muss die Nierenfunktion sorgfaltig
Uberwacht werden.

Einfluss auf serologische Untersuchun-
gen

Bei Patienten, die zweimal taglich mit Cefe-
pim behandelt wurden, wurde von einem
positiven Coombs-Test berichtet, ohne dass
eine Hamolyse vorlag.
Cephalosporinantibiotika kénnen einen
falsch-positiven Nachweis auf Glucose im
Urin ergeben, wenn Tests verwendet wer-
den, die auf der Reduktion von Kupfer ba-
sieren (Benedict-Reagenz oder Fehlingsche
Ldsung oder Clinitest-Tabletten), jedoch
nicht bei Glycosurie-Tests, die Enzym-ba-
siert sind (Glucoseoxidase). Deshalb werden
Glucosenachweistests empfohlen, die auf
enzymatischer Reaktion der Glucoseoxidase
basieren.

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cefepim
bei alteren Patienten, die die empfohlene
Erwachsenendosierung erhielten, war mit
derjenigen von jungeren Patienten vergleich-
bar, auBer die Patienten hatten eine einge-
schrankte Nierenfunktion. Von mehr als 6400
in klinischen Studien mit Cefepim behandel-
ten Patienten waren 35 % &lter als 65 Jahre
und 16 % élter als 75 Jahre. Im Vergleich zu
jungeren Patienten wurden eine maBig ver-
langerte Eliminations-Halbwertszeit und
niedrigere renale Clearance-Werte beob-
achtet. Eine Dosisanpassung wird empfoh-
len, wenn die Nierenfunktion beeintrachtigt
ist (siehe Abschnitt 4.2).

Cefepim wird im Wesentlichen Uber die
Niere ausgeschieden und das Risiko auf
toxische Reaktionen kann bei Patienten mit
eingeschréankter Nierenfunktion erhoht sein.
Da bei é&lteren Patienten die Wahrschein-
lichkeit einer verminderten Nierenfunktion
erhoht ist, sollte die Wahl der Dosierung
mit Sorgfalt erfolgen und die Nierenfunk-
tion Uberwacht werden. Bei &lteren Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion, welche
die Ubliche Dosierung von Cefepim erhielten,
sind schwere Nebenwirkungen einschlieB-
lich reversibler Enzephalopathie (Bewusst-
seinsstorungen mit Verwirrtheit, Halluzina-
tionen, Stupor und Koma), Myoklonus,
Krampfanfalle (auch mit nicht konvulsivem
Status epilepticus), und/oder Nierenversagen
aufgetreten (siehe Abschnitt 4.2 und 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefihrt.

Gleichzeitige Anwendung zusammen mit
bakteriostatischen Antibiotika kénnen die
Wirkungsweise von Beta-Lactam-Antibiotika
beeinflussen.

Einfluss auf Laborwerte (klinisch-chemische
Parameter):

Unter der Behandlung mit Maxipime kann
der Coombs-Test falsch positiv ausfallen
(siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).
Nicht-enzymatische Methoden zur Bestim-
mung von Glucose (eine Zuckerart) im Urin
kénnen ein falsch positives Resultat erge-
ben. Deshalb sollten enzymatische Bestim-
mungsmethoden verwendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fertilitat

Bei Ratten wurde die Fertilitat durch die An-
wendung von Cefepim nicht beeintrachtigt.
Zur Fertilitat beim Menschen unter Cefepim-
behandlung liegen keine Daten vor.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten flr die
Anwendung von Cefepim bei Schwangeren
vor. Reproduktionsstudien bei Mausen, Rat-
ten und Kaninchen lassen nicht auf direkte
oder indirekte schéadliche Auswirkungen auf
die fetale Entwicklung hin. Tierstudien sind
hinsichtlich der Wirkungen auf Schwanger-
schaft, embryonale Entwicklung, Geburt und
postnatale Entwicklung unzureichend (siehe
Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fir den
Menschen ist nicht bekannt. Maxipime darf
wahrend der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden, es sei denn, dies ist ein-
deutig erforderlich.

Cefepim passiert die Plazentaschranke.
Ausreichende Erfahrungen mit einer An-
wendung von Maxipime am Menschen wéah-
rend der Schwangerschaft liegen bislang
nicht vor. Deswegen sollte Maxipime bis
zum Vorliegen weiterer Erfahrungen wah-
rend der Schwangerschaft, insbesondere
in den ersten drei Monaten, nur nach stren-
ger Nutzen/Risikoabwégung angewendet
werden.

Stillzeit

Da Cefepim in die Muttermilch Gbergeht,
sollte Maxipime in der Stillzeit nur nach
sorgféltiger Nutzen/Risikoabwagung ange-
wendet werden, wobei die mdglichen Nach-
teile fir den S&ugling (Einfluss auf Darmflora
mit moglicher Sprosspilzbesiedelung und
Sensibilisierung gegen Cephalosporin-Anti-
biotika) berticksichtigt werden mussen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Da unter der Behandlung mit
Maxipime jedoch Nebenwirkungen wie Be-
wusstseinsstoérung, Schwindel, Verwirrtheit
oder Halluzinationen auftreten kénnen (siehe
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Abschnitt 4.8), kann die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt sein. Patienten
sollte von dem Fuhren von Fahrzeugen und
dem Bedienen von Maschinen abgeraten
werden.

4.8 Nebenwirkungen

In Klinischen Studien mit 5598 Patienten
traten am haufigsten Nebenwirkungen im
Magen-Darmbereich und Uberempfindlich-
keitsreaktionen auf. Bei der Bewertung von
Nebenwirkungen werden folgende Haufig-
keitsangaben zugrunde gelegt:

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

Unbekannt (Schatzung auf Grund der vor-
liegenden Daten nicht méglich).

Nebenwirkungen wéhrend Kklinischer
Studien und nach Markteinfiihrung:

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Gelegentlich: Orale Candidose, Vaginitis
Selten: unspezifische Candidose

Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems

Sehr haufig: positiver Coombs-Test
Haufig: Verlangerung der Prothrombin-
Zeit und der partiellen Thromboplastin-Zeit,
Anamie, Eosinophilie

Gelegentlich: Thrombozytopenie, Leuko-
penie, Neutropenie

Unbekannt: Aplastische Andmie!, hamoly-
tische Anamie’, Agranulozytose

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Allergische Reaktion
Unbekannt: Anaphylaktischer Schock,
Angioddem

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
storungen

Unbekannt: Falsch positiver Urin-Glucose-
Test

Psychiatrische Erkrankungen
Unbekannt: Verwirrtheit, Halluzination

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Kopfschmerzen

Selten: Konvulsionen, Parasthesien,
Geschmacksverénderungen, Schwindel
Unbekannt: Koma, Stupor, Enzephalo-
pathie, Bewusstseinsstérung, Myoklonus

GefaBerkrankungen

Haufig: GefaBwandentziindung an der
Infusionsstelle

Selten: GefaBerweiterung
Unbekannt: Hdmorrhagien'

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths
Selten: Tinnitus

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Selten: Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Haufig: Diarrhoe

Gelegentlich: Pseudomembrandse Colitis,
Colitis, Ubelkeit, Erbrechen

Selten: Bauchschmerzen, Verstopfung
Unbekannt: Magen-Darm-Stoérungen

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: Erhohte Alanin-Aminotransferase,
erhdhte Aspartat-Aminotransferase, Biliru-
bin im Blut erhéht

Erkrankungen der Haut und

des Unterhautzellgewebes

Haufig: Ausschlag

Gelegentlich: Erythem, Urticaria, Pruritus
Selten: Odeme

Unbekannt: Toxische epidermale
Nekrolyse', Stevens-Johnson-Syndrom?,
Erythema multiforme’

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen
Selten: Gelenkschmerzen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Gelegentlich: Erhéhung des Harnstoff-
Stickstoffs im Blut, Erhéhung des Serum-
Kreatinins

Unbekannt: Nierenversagen, toxische
Nephropathie’

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Selten: Genitalpruritus

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Reizungen an der Infusionsstelle,
Schmerzen und Entziindungen an der Ein-
stichstelle

Gelegentlich: Fieber, Entziindungen an
der Infusionsstelle

Selten: Schittelfrost

Untersuchungen
Héufig: Erhohte alkalische Phosphatase

T Nebenwirkungen, die auch bei anderen
Cephalosporin-Antibiotika beobachtet
wurden.

Das Sicherheitsprofil von Maxipime bei
Séuglingen und Kindern ist &hnlich dem bei
Erwachsenen. Die am haufigsten berichtete
Nebenwirkung von Maxipime in klinischen
Studien war Hautrétung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
BfArM anzuzeigen (Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de).

4.9 Uberdosierung

Wenn Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion Dosen von Cefepim verabreicht
werden, die der Nierenfunktion nicht ange-
passt sind, kann eine unbeabsichtigte Uber-
dosierung die Folge sein (siehe unter Ab-
schnitt 4.2 und 4.4. In Fallen schwerer Uber-
dosierung, speziell bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion, kann Cefepim mit
Hilfe der Hamodialyse aus dem Korper ent-
fernt werden. Peritonealdialyse ist dafir nicht
geeignet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe

Cefepim ist ein parenterales Betalaktam-
Antibiotikum aus der Gruppe der Cephalo-
sporine.

ATC-Code
JO1DEO1

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Cefepim
beruht auf einer Hemmung der bakteriellen
Zellwandsynthese (in der Wachstumsphase)
durch Hemmung der Penicillin-bindenden
Proteine (PBPs) wie z.B. der Transpeptida-
sen. Hieraus resultiert eine bakterizide Wir-
kung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
der Zeitdauer ab, wahrend der der Wirkstoff-
spiegel oberhalb der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegenuber Cefepim kann auf

folgenden Mechanismen beruhen:

— Inaktivierung durch Betalaktamasen. Ce-
fepim kann durch bestimmte Betalakta-
masen hydrolysiert werden, insbesonde-
re durch Betalaktamasen mit erweitertem
Spektrum (sog. extended spectrum be-
talactamases, ESBLs), die z. B. bei Stam-
men von Escherichia coli oder Klebsiella
pneumoniae vorkommen.

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

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

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

Eine partielle oder vollstandige Kreuzresis-

tenz von Cefepim besteht mit anderen Ce-

phalosporinen und Penicillinen.

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

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

Erreger Sensibel Resistent
Enterobac- <1 mg/l >4 mg/l
terales

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

Staphylococ-

cus spp.? -2 -2

006936-32351
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Haemophilus

Der Grenzwert bezieht sich auf die Hoch-
dosistherapie (2 g dreimal taglich).

Flr Staphylococcus spp. wird das Test-
ergebnis von Cefoxitin Ubernommen.
Methicillin (Cefoxitin)-resistente Staphy-
lokokken werden als resistent gegen
Cephalosporine bewertet.

Flr Streptococcus spp. (Gruppen A, B,
C, G) wird das Testergebnis von Penicil-
lin G Ubernommen.

Der Grenzwert fur die Bewertungsstufe
sensibel bezieht sich auf eine intravend-
se Tagesdosis von 2gx2 und der
Grenzwert fur die Bewertungsstufe inter-
mediér bezieht sich auf eine intraventse
Tagesdosis von 3 x 2 g.

Basieren hauptsachlich auf der Serum-
pharmakokinetik

L)

@«

&

Prévalenz _der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann drtlich und im Verlauf
der Zeit variieren. Deshalb sind — insbeson-
dere fUr die adédquate Behandlung schwerer
Infektionen — lokale Informationen Uber die
Resistenzsituation erforderlich. Falls auf
Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Cefepim in Frage gestellt
ist, sollte eine Therapieberatung durch Ex-
perten angestrebt werden. Insbesondere
bei schwerwiegenden Infektionen oder bei
Therapieversagen ist eine mikrobiologische
Diagnose mit dem Nachweis des Erregers
und dessen Empfindlichkeit gegentber Ce-
fepim anzustreben.

Prévalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: Februar 2018):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)

Streptococcus pneumoniae
(inkl. Penicillin-resistenter Stamme)°

Streptococcus pyogenes®

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Acinetobacter pittii

006936-32351

Citrobacter freundii

Proteus vulgaris®

Serratia liquefaciens®

Staphylococcus aureus®

Staphylococcus epidermidis*

Staphylococcus haemolyticus*

Staphylococcus hominis*

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Acinetobacter baumannii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli?

Klebsiella oxytoca”

Klebsiella pneumoniae”

Pseudomonas aeruginosa

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Legionella spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides fragilis

Clostridium difficile

Andere Mikroorganismen
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

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

+ In mindestens einer Region liegt die Re-

sistenzrate bei Uber 50 %.

Extended Spectrum Beta-Laktamase

(ESBL) bildende Stamme sind immer re-

sistent.

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

%

3

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In Tabelle 5 auf Seite 6 sind die mittleren
Cefepim-Konzentrationen im Plasma bei
mannlichen Erwachsenen zusammenge-
stellt, die als Einmalgabe Uber 30 Minuten

Cefepim als i.v. Infusion oder als i.m. Injek-

Erreger Sensibel Resistent - - tion in einer Dosis von 500 mg, 1,0 g und

Streptococ- Citrobacter koseri 2,0 g erhalten haben.

cus spp. Enterobacter aerogenes Verteilung:

(Gruppen =3 =3 Haemophilus influenzae Die Bindung von Cefepim an Serumproteine

A B, C, G)¥ Moraxella catarrhalis® betragt 16,4 % und ist unabhéngig von der
" Cefepim-Konzentration im Serum.

Streptococ- Morganella morganii

cus pneumo- | <1 mg/l >2mg/l Proteus mirabilis% Biotransformation:

niae Cefepim wird zu N-Methylpyrrolidin metabo-

lisiert, welches schnell in N-Methylpyrrolidin-
N-oxid umgewandelt wird. 85 % der verab-

influenzae <0,25 mg/l|> 0,25 mg/l Serratia marcescens reichten Dosis werden unverandert im Urin

. r i f N i hohe Kon-
Moraxella Spezies, bei denen erworbene Joniratonen von Lnverandertam Cefopin
catarrhalis <4amg/l | >4mg/l Eﬁa:::,ednuz:ng::szﬁ::,erax;:er gefunden. Weniger als 1% der verabreich-
Nicht spezies- 9 - - ten Dosis werden im Urin als N-Methylpyr-
s ezifisﬁ:he Aerobe Gram-positive Mikro- rolidin, 6,8 % als N-oxid und 2,5 % als Epimer

P organismen von Cefepim wiedergefunden.

Grenzwerte?* | <4 mg/¥ | >8mg/14 P 9

Elimination:

Die durchschnittliche Eliminations-Halb-
wertszeit von Cefepim betragt 2 Stunden
und andert sich nicht tber einen Dosisbe-
reich von 250 mg bis 2,0 g. Es gibt keine
Anzeichen einer Akkumulation bei Proban-
den, die eine Dosis von 2,0 g i.v. alle 8 Stun-
den Uber einen Zeitraum von 9 Tagen erhiel-
ten. Die durchschnittliche Gesamtausschei-
dungsrate betragt 120 mi/min, die mittlere
renale Clearance von Cefepim betragt
110 ml/min. Cefepim wird fast ausschlieBlich
Uber renale Wege ausgeschieden, in erster
Linie durch glomerulare Filtration.

Nierenfunktionsstérungen:

Bei Patienten mit unterschiedlich ausge-
pragten Nierenfunktionsstérungen kommt
es zu einer signifikanten Verlangerung der
Eliminations-Halbwertszeit. Eine lineare Be-
ziehung besteht bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion zwischen der
individuellen Gesamtausscheidungsrate und
der Kreatinin-Clearance (siehe Abschnitt 4.2).
Die durchschnittliche Eliminations-Halb-
wertszeit betragt bei Dialyse-Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung 13 Stunden
bei Hamodialyse und 19 Stunden bei kon-
tinuierlicher ambulanter Peritonealdialyse.

Leberfunktionsstérung:

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist
die Pharmakokinetik nach einer Einzeldosis
von 1,0 g nicht ver&ndert. Daher ist eine
Anpassung der Dosierung nicht erforderlich.

Altere Patienten:

Altere freiwillige Versuchspersonen > 65 Jah-
re, die eine Einzeldosis von 1,0 g i.v. erhiel-
ten, wiesen eine hdhere Flache unter der
Konzentration-Zeit-Kurve und niedrigere re-
nale Clearance-Werte auf als jungere Per-
sonen. Bei alteren Patienten wird eine Do-
sisanpassung empfohlen, wenn die Nieren-
funktion eingeschrankt ist (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.3).

Kinder:

Die Pharmakokinetik nach Einzel- und Mehr-
fachgabe wurde bei Patienten im Alter von
2,1 Monaten bis 11,2 Jahren untersucht, wo-
bei 50 mg/kg KG durch i.v. Infusion oder
i.m. Injektion verabreicht wurden. Bei Mehr-
fachgabe wurde diese Dosis alle 8 oder
12 Stunden Uber mindestens 48 Stunden
verabreicht.

Nach i.v. Einzeldosis betrug die Gesamtaus-
scheidungsrate 3,3 ml/min/kg und das

5
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Tabelle 5
Cefepim Mittlere Cefepim-Konzentration im Plasma (ug/ml)
Dosis bei gesunden Erwachsenen
0,5h 1,0h 2,0h 4,0h 8,0h 12,0h
500 mg i.v. 38,2 21,6 11,6 5,0 1,4 0,2
1,0gi.v. 78,7 44,5 24,3 10,5 2,4 0,6
2,0gi.wv 163,1 85,8 44,8 19,2 3,9 1,1
500 mg i.m. 8,2 12,5 12,0 6,9 1,9 0,7
1,0gi.m. 14,8 25,9 26,3 16,0 4,5 1,4
2,0gi.m. 36,1 49,9 51,3 31,5 8,7 2,3
Tabelle 6
Menge Cefepim Volumen des zuge- VerfUgbares Konzentration
pro Durchstech- setzten Losungs- Endvolumen an Cefepim
flasche mittels (ml) ca. (ml) ca. (mg/ml)
109 10,0 11,4 90
209 10,0 12,8 160
Tabelle 7
Konzentration Kompatibel Lésungs- bzw. Lagerung der gebrauchs-

Cefepim (mg/ml): | (mischbar) mit:

VerdUnnungsmittel

fertigen Infusionslésung

0,25-6 mg/ml | oder

40 Amikacin Natriumchlorid-Lésung 0,9 % | maximal 24 Stunden im
6 mg/mi oder Kihlschrank (2—-8°C)
Glucose-Losung 5%
4-40 Clindamycin Natriumchlorid-Lésung 0,9 % | maximal 24 Stunden im

Glucose-Losung 5 %

Kihlschrank (2—-8°C)

4 Heparin
10-50 IE/ml oder

Natriumchlorid-Lésung 0,9 % | maximal 24 Stunden im

Glucose-Ldsung 5 %

Kuhlschrank (2-8°C)

4 Kaliumchlorid
10-40 mval/l oder

Natriumchlorid-Lésung 0,9 % | maximal 24 Stunden im

Glucose-Losung 5%

Kuhlschrank (2-8°C)

Dialyse-L6sung

4 Theophyllin Glucose-L6sung 5 % maximal 24 Stunden im
0,8 mg/ml Kihlschrank (2—-8°C)

1-4 parenteraler - maximal 24 Stunden im
Nahrlésung Kuhlschrank (2-8°C)

0,125-0,25 peritonealer - maximal 24 Stunden im

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Kuhlschrank (2-8°C)

durchschnittliche Verteilungsvolumen betrug
0,3 I/kg. Die mittlere Eliminationshalbwert-
szeit betrug 1,7 Stunden. 60,4 % der ver-
abreichten Dosis wurde unverdndert im
Urin wieder gefunden, die renale Clearance
mit etwa 2,0 ml/min/kg stellt den priméren
Eliminationsweg dar.

Die mittlere Plasmakonzentration von Cefe-
pim war nach der ersten Dosis &hnlich der
im Steady State mit einer nur geringfligigen
Akkumulation nach Mehrfachgabe. Die an-
deren pharmakokinetischen Parameter bei
S&uglingen und Kindern unterschieden sich
nach der ersten Dosis und im Steady State
nicht, unabhangig von Dosierungsintervall
(alle 12 oder 8 Stunden). Des Weiteren konn-
ten keine Unterschiede in der Pharmakoki-
netik zwischen den verschiedenen Alters-
stufen oder zwischen mannlichen und weib-
lichen Patienten festgestellt werden.

Langzeituntersuchungen an Tieren zur Be-
wertung des kanzerogenen Potentials wur-
den nicht durchgefuhrt. In vitro- und in vivo-

Untersuchungen zur Genotoxizitat haben
gezeigt, dass Cefepim nicht genotoxisch ist.
Bei Ratten wurde keine Beeintréchtigung der
Fertilitét festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Arginin
Maxipime ist eine sterile Mischung aus
Cefepimdihydrochlorid-Monohydrat und Ar-
ginin. Arginin wird in einer ungeféhren Kon-
zentration von 725 mg pro Gramm Cefepim

zugesetzt, um den pH-Wert der hergestellten
Lésung zwischen 4.0 und 6,0 zu halten.

6.2 Inkompatibilitaten

Maxipime darf nicht mit anderen Arzneimit-
teln oder Losungen als den unten unter
Abschnitt 4.2, ,Art der Anwendung*, ange-
gebenen gemischt werden.

Es besteht eine physikalisch-chemische In-
kompatibilitat mit Metronidazol, Vancomycin,
Gentamycin, Tobramycin, Netilmicin und

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Aminophyllin. Falls eine gleichzeitige intra-
ventse Gabe angezeigt ist, dirfen diese
Wirkstoffe nicht in Mischung mit Cefepim
oder Uber denselben intravendsen Zugang
verabreicht werden.

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
als den unter Abschnitt 6.6 angegebenen
gemischt werden.

Fertigarzneimittel im unversehrten Be-
héltnis:
3 Jahre.

Gebrauchsfertige Lésungen:

Die gebrauchsfertigen Losungen sind bei
Raumtemperatur (15-25°C) 24 Stunden
und im Kuhlschrank (2-8°C) 7 Tage phy-
sikalisch-chemisch stabil (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Mit Blick auf eine eventuelle mikrobielle
Kontamination bei der Zubereitung sollte
jedoch die jeweilige Losung maoglichst im-
mer frisch kurz vor Anwendung hergestellt
werden. Wenn dies nicht mdglich ist, soll die
Aufbewahrung der jeweiligen Lésung im
Kihlschrank (2-8°C) erfolgen und nicht
Uber 24 Stunden hinausgehen.

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

WeiBes bis schwach gelbliches Pulver in
einer Durchstechflasche aus farblosem Gilas.
Nach Rekonstitution entsteht eine klare,
farblose bis schwach gelbliche L&sung.

Packmittel: Alle Aufmachungen Cefepimdi-
hydrochlorid zur Injektion oder Infusion sind
abgefillt in 20-ml-Durchstechflaschen aus
Typ-I-Glas mit grauen Stopfen aus Brom-
butylgummi, verschlossen mit Bérdelkappen
aus Aluminium und farbigen Flip-off-Kunst-
stoffdeckeln, auf denen ,Read Insert” ein-
graviert ist.

Maxipime® 1,0 g: weiBer Flip-off-Kunst-
stoffdeckel

Maxipime® 2,0 g: violetter Flip-off-Kunst-
stoffdeckel

Maxipime® 1,0 g

Eine Packung enthélt 5 Durchstechflaschen
zur Herstellung einer Injektions- oder Infu-
sionslésung, entsprechend 1,0 g Cefepim.

Maxipime® 2,0 g

Eine Packung enthalt 5 Durchstechflaschen
zur Herstellung einer Injektions- oder Infu-
sionslésung, entsprechend 2,0 g Cefepim.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung und Verabreichung der ge-

brauchsfertigen Lésung zur intravendsen

(i.v.) Anwendung:

Maxipime, Pulver zur Herstellung einer Injek-

tions- oder Infusionslésung, wird mit
006936-32351
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a) Wasser flr Injektionszwecke

oder einer der nachfolgend unter b) ange-
gebenen Losungen zur intravendsen An-
wendung aufgeldst:

b) Natriumchlorid-Lésung 0,9 %
Natriumchlorid-Lésung 0,9 % mit 5%
Glucose
Glucose-Losung 5% oder 10 %
Ringer-Laktat-Ldsung
Ringer-Laktat-Lésung mit 5% Glucose
1/6 M Natriumlaktat-Losung.

Das Volumen an L&sungsmittel, das der
jeweiligen Durchstechflasche zugegeben
werden muss, und die jeweils resultierende
Cefepim-Konzentration sind der Tabelle 6
auf Seite 6 zu entnehmen.

Die Losungen sind bei Raumtemperatur
(15-25°C) 24 Stunden und im Kuhlschrank
(2—8°C) 7 Tage physikalisch-chemisch sta-
bil.

Mit Blick auf eine eventuelle mikrobielle
Kontamination bei der Zubereitung sollte
jedoch die jeweilige Lésung méglichst im-
mer frisch kurz vor Anwendung hergestellt
werden. Wenn dies nicht mdglich ist, soll die
Aufbewahrung der jeweiligen Lésung im
Kuhlschrank (2-8°C) erfolgen und nicht
Uiber 24 Stunden hinausgehen.

Die Herstellung dieser Losungen muss unter
aseptischen Bedingungen erfolgen.

Diese Ldsungen kénnen unmittelbar als
langsame i.v. Injektion (3—5 Minuten) Uber
eine Spritze oder einen Infusionsschlauch
verabreicht werden.

Oder sie kdnnen einer der oben unter b)
angegebenen Infusionslésungen zugege-
ben und als i. v. Kurzzeitinfusion Uber einen
Zeitraum von etwa 30 Minuten verabreicht
werden.

Maxipime darf nicht mit anderen Arzneimit-
teln oder Lésungen als den oben unter a)
und b) und unter Abschnitt 6.6 angegebe-
nen gemischt werden.

Die gleichzeitige intravendse Gabe von Ma-
xipime mit anderen Antibiotika als Amikacin
und Clindamycin (fir die Kompatibilitdt nach-
gewiesen wurde, siehe nachstehender Ab-
schnitt) ist moéglich, darf jedoch nicht in
Mischung mit Cefepim oder Uber denselben
intravendsen Zugang erfolgen (siehe Ab-
schnitt 6.2).

Kompatibilitédt (Mischbarkeit):

In der Tabelle 7 auf Seite 6 ist angegeben,
mit welchen Arzneistoffen und Ldsungen
Cefepim kompatibel (mischbar) ist, und
unter welchen Bedingungen (Temperatur,
Zeitraum) die gebrauchsfertige Infusionslo-
sung gelagert werden kann.

Mischungen von Cefepim mit Amikacin-
Lésungen, Clindamycin-Ldsungen, Heparin-
Losungen, Kaliumchlorid-Lésungen, Theo-
phyllin-Lésungen und peritonealer Dialyse-
|6sung sind bei Raumtemperatur (15-25°C)
flr 24 Stunden und im Kuhlschrank (2-8°C)
fur 7 Tage physikalisch-chemisch stabil.
Mischungen von Cefepim mit parenteraler
Nahrlésung sind bei Raumtemperatur
(15-25°C) fur 8 Stunden und im Kuhl-
schrank (2-8°C) fur 3 Tage physikalisch-
chemisch stabil.

006936-32351

10.

1.

Unabhéngig von der jeweils nachgewiese-
nen physikalisch-chemischen Stabilitat soll-
te jedoch — mit Blick auf eine eventuelle
mikrobielle Kontamination bei der Zuberei-
tung — die jeweilige gebrauchsfertige Lésung
moglichst immer frisch kurz vor Anwendung
hergestellt werden. Wenn dies nicht moglich
ist, soll die Aufbewahrung der jeweiligen
gebrauchsfertigen Losung im Kuhlschrank
(2-8°C) erfolgen und nicht Uber 24 Std.
hinausgehen.

Die Herstellung dieser Losungen muss unter
aseptischen Bedingungen erfolgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
ArnulfstraBe 29

80636 Munchen

Tel. (089) 121 42-0

Fax (089) 121 42-392

Postanschrift: 80632 Minchen

Medical Information
Telefon: 0800 0752002
E-Mail: medwiss.info@bms.com

. ZULASSUNGSNUMMERN

Maxipime® 1,0 g: 44320.00.00
Maxipime® 2,0 g: 44321.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
Maxipime® 1,0 g: 23.01.2004
Maxipime® 2,0 g: 23.01.2004

Datum der Verlangerung der Zulassung:
Maxipime® 1,0 g: 28.01.2015
Maxipime® 2,0 g: 28.01.2015

STAND DER INFORMATION
April 2018

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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