KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AVIPIM® 0.5 g .M./1.V. enjeksiyonluk toz iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her bir flakon toz halde 0.5 g sefepime esdeger sefepim hidrokloriir igerir.
Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk steril toz

Sefepim tozun rengi beyaz ile agik sar1 arasinda olabilir, hazirlanan ¢ozelti ise agik sar1 renkli
berrak ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
AVIPIM asagida belirtilen enfeksiyonlarin tedavisinde eger etken organizma duyarli ise
kullanilir.

e Pndmoni ve bronsit dahil alt solunum yolu enfeksiyonlari
Piyelonefrit dahil komplike ve komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlari
Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
Peritonit ve safra yolu enfeksiyonlari dahil batin i¢i enfeksiyonlar
Jinekolojik enfeksiyonlar
Septisemi
Febril notropenide ampirik tedavi: Sefepim febril ndtropeninin ampirik tedavisinde
monoterapi olarak endikedir. Cok agir enfeksiyon riski tasiyan hastalarda (6rnegin
kemik iligi transplantasyonu Oykiisii olan, hipotansiyonu olan, hematolojik bir
bozukluga sahip, siddetli ya da uzamis nétropenisi olan hastalar) antimikrobiyal
monoterapi uygun olmayabilir.

e Intra-abdominal ameliyat geg¢iren hastalarda cerrahi profilakside

e (Cocuklarda bakteriyal menenjit
Enfeksiyon etkeni organizmanin sefepime duyarliligini saptamak i¢in kiiltiir ve duyarlilik
testleri yapilmalidir. AVIPIM ile ampirik tedavi duyarlilik testlerinin sonuglar1 beklenmeden
baslatilabilir ve bu testlerin sonuglar1 belirlendiginde antibiyotik tedavisi sonuca gore
diizenlenmelidir.

AVIPIM gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere kars1 genis spektrumlu bakterisid etkisi
nedeni ile enfeksiyona neden olan organizmanin/organizmalarin belirlenmesinden &nce
monoterapi olarak uygulanabilir. Aerobik — anaerobik karisik enfeksiyon riski olan hastalarda,
ozellikle eger sefepime duyarli olmayan bakteriler varsa, tedavinin basinda etken organizma
belirlenene kadar anti-anaerobik bir ilacin tedaviye ilavesi Onerilir. Sonuglar belli olunca,
duyarlilk profiline gore, AVIPIM’in diger antiinfektif ajanlarla kombine uygulanip
uygulanmayacagina karar verilir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Yetiskinler ve 40 kg’in Uzerindeki Cocuklar:

Normal bobrek fonksiyonlari olan yetiskinlerde ve viicut agirliklar1 40 kg’in iizerinde olan
cocuklarda AVIPIM doz uygulama semasi Tablo 1°de gdsterilmistir.

TABLO 1. Normal Bobrek Fonksiyonlar1 Olan Yetiskinler ve 40 kg’in Uzerindeki Cocuklar
(12 yas ve iistii) i¢in Onerilen Doz Semas:*

Enfeksiyonun Ciddiyeti Doz ve Uygulama Yolu Doz Araligi
Hafif ve orta dereceli 500 mg-1 g 12 saatte bir
idrar yolu enfeksiyonlari IV veya IM
Idrar yolu enfeksiyonlari 1
disinda kalan hafif ve orta . 9. 12 saatte bir
. . IV veya IM
dereceli enfeksiyonlar
Ciddi enfeksiyonlar 291V 12 saatte bir

Cok ciddi veya hayat1 tehdit

eden enfeksiyonlar 291V 8 saatte bir

*Tedavinin normal siiresi 7-10 giindiir, daha ciddi enfeksiyonlarda daha uzun siireli tedavi
gerekebilir. Febril nétropeninin ampirik tedavi siiresi 7 giindiir ya da notropeni kaybolana
kadar devam eder.

Cerrahi Profilaksi (Yetiskinler):

Intra-abdominal ameliyat geciren hastalarda enfeksiyonu onlemek igin onerilen profilaksi
dozu asagidaki gibidir:

Ilk cerrahi insizyondan 60 dakika once baslayarak 2 g intravendz tek doz AVIPIM 30
dakikalik infiizyon seklinde uygulanir (bkz: béliim 6.6). AVIPIM infiizyonu biter bitmez 500
mg intravendz tek doz metronidazol uygulanmalidir. Metronidazol dozu kullanma talimatina
gbre hazirlanmali ve uygulanmalidir. Gegimsizlikten dolayr, AVIPIM ve metronidazol aym
kapta karistirilmamahidir (bkz: béliim 6.6); metronidazol inflizyonundan Once intravendz
hattin uygun bir s1v1 ile yikanmasi 6nerilir.

Eger ameliyat ilk profilaksi dozundan itibaren 12 saatten daha uzun siirerse, ilk dozdan 12
saat sonra ikinci bir AVIPIM dozu ve bunu takiben metronidazol uygulanmalidir.

Cocuklar (1 ay ve daha biiyiik/Normal bébrek fonksiyonu):

Onerilen normal dozlar:

Pnomoni, idrar yolu enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari: 2 aydan daha
biiyiik ve viicut agirliklar1 < 40 kg olan hastalar i¢in 10 giin siireyle her 12 saatte bir 50
mg/kg. Daha ciddi enfeksiyonlarda doz aralig: 8 saatte bire indirilebilir.

Septisemi, bakteriyel menenjit ve ampirik febril nétropeni tedavisi: 2 aydan daha biiyilik
ve viicut agirliklar1 < 40 kg olan hastalar i¢in 7-10 giin siireyle her 8 saatte bir 50 mg/kg.

2 aydan kiiciik bebeklerde sefepim kullanimu ile ilgili yeterli ¢aligma yapilmamistir. Yapilan
caligmalarda 50 mg/kg’lik dozlar kullanilmigsa da, 2 aydan biiyiik hastalarda elde edilen
farmakokinetik verilere bakarak, 1-2 aylik bebeklerde her 12 ya da 8 saatte bir 30 mg/kg’lik
bir doz Onerilebilir. 2 aydan biiyiik hastalara verilen 50 mg/kg ve 1-2 aylik hastalara verilen
30 mg/kg dozlar, 2 g yetiskin dozu ile kiyaslanabilirdir. Bu hastalara AVIPIM uygulanirken
dikkatli olunmalidir.

Viicut agirliklart 40 kg’in tistiinde olan pediyatrik hastalara yetigkinler i¢in Onerilen dozlar
uygulanabilir (bkz; tablo 1). 12 yasindan biiyiik, viicut agirligi 40 kg’in altinda olanlarda ise
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pediyatrik dozlarin uygulanmasi gerekir. Pediyatrik hastalardaki doz yetiskinler i¢in 6nerilen
maksimum dozu ge¢memelidir (her 8 saatte bir 2 g). Pediyatrik hastalarda intramiiskiiler
uygulamaya dair sinirli deneyim vardir.

Uygulama sekli:

AVIPIM intravendz ya da intramiiskiiler olarak uygulanabilir. Doz ve uygulama yolu,
enfeksiyon etkeni organizmalarin duyarlilik dereceleri, enfeksiyonun siddeti, hastanin durumu
ve bobrek fonksiyonlarina gore degisir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyon yetersizligi olan hastalarda, daha yavas olan bobrek eliminasyon hizini
kompanse etmek i¢in sefepim dozunun ayarlanmasi gerekir. Hafif ila orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarda tavsiye edilen baslangi¢ sefepim dozu bébrek fonksiyonlar: normal
olan hastalara uygulanan doz ile ayn1 olmalidir.
Bobrek yetmezligi olan yetiskin hastalarda kreatinin klerensine gore oOnerilen idame dozu
Tablo 2’de sunulmustur.
Sadece serum kreatinin degerleri mevcut ise asagidaki formiil (Cockcroft ve Gault denklemi)
ile kreatinin klerensi tayin edilebilir.

Agirlik (kg) x (140 - yas)
Erkeklerde: Kreatinin klerensi (mL/dak) = ---------=--=-mmmmmmmmmcm -

72 x serum kreatinini (mg/dL)
Kadinlarda: 0.85 x yukaridaki deger

TABLO 2 Bobrek Yetmezligi Olan Yetiskin Hastalarda Idame Doz Semasi*

Krea&t:rr]ll;élf)renSI Onerilen Idame Dozu
Idrar yolu
Cok ciddi veya enfeksiyonlari Hafif ve orta
hayati tehdit Ciddi disinda kalan dereceli
eden enfeksiyonlar hafif ve orta idrar yolu
enfeksiyonlar dereceli enfeksiyonlari
enfeksiyonlar
>50 8 saatte bir2 g | 12 saatte bir2 g | 12 saatte bir 1 g 12 saatrtﬁgblr 500
30-50 12 saatte bir 2 g | 24 saatte bir2 g | 24 saatte bir 1 g 24 saat:r(]egblr 500
11-29 24 saatte bir 2 g | 24 saatte bir 1 ¢ 24 saat:r?gblr 500 | 24 saat:r(]egblr 500
<10 24 saatte bir 1 g 24 saatte bir 500 | 24 saatte bir 250 | 24 saatte bir 250
mg mg mg
- 24 saatte bir 500 | 24 saatte bir 500 | 24 saatte bir 500 | 24 saatte bir 500
Hemodiyaliz*
mg mg mg mg
*Farmakokinetik modelleme bu hastalar i¢in azaltilmis dozlamanin gerekli oldugunu
gostermektedir. Sefepim alan hemodiyaliz hastalarinin dozlamasi asagidaki sekilde olmalidir:
Sefepim tedavisinin ilk giinii 1 g yiikleme dozu ve bunu takiben febril nétropeni disindaki
tiim enfeksiyonlar icin her giin 500 mg; febril ndtropeni i¢in ise her giin 1 g’dir. Diyaliz
giinlerinde, sefepim diyalizi takiben uygulanir. Sefepim miimkiin oldugu kadar giliniin ayni
saatinde uygulanmalidir.
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Diyaliz Hastalari: Hemodiyaliz uygulanacak hastalarda, diyalizin baglangicinda viicutta
bulunan sefepimin yaklasik % 68’1 3 saat siiren bir diyaliz siiresince atilir. Ayakta peritoneal
diyaliz yapilacak hastalarda, sefepim bobrek fonksiyonlari normal olan hastalar i¢in 6nerilen
dozlarda uygulanabilir (6rn. enfeksiyonun ciddiyetine gore 48 saat ara ile 250 mg, 500 mg,
1 gveya?2qg).

Béobrek yetmezligi olan ¢ocuklar: Pediyatrik hastalarda sefepim baglica idrarla atildigi igin
(bkz; boliim 5.2.), bu popiilasyonlarda AVIPIM dozunun ayarlanmasi gerekir.

2 ay — 12 yas arasi hastalarda 50 mg/kg’lik ve 1-2 aylik hastalarda 30 mg/kg’lik dozlar
yetiskinlerdeki 2 g’lik doza esdegerdir. Yukaridaki tabloda (Tablo 2) gosterildigi gibi, doz
aralar1 ayni sekilde uzatilmali ya da doz azaltilmalidir. Sadece serum kreatinin biliniyorsa,
asagidaki metodlar kullanilarak kreatinin klerensi hesaplanabilir.

2
Kreatinin klerensi (ml/dak/1.73 m2) = 0,55 x boy (cm) / serum kreatini (mg/dl)
Kreatinin klerensi (ml/dak/1.73 m ) = 0,52 x boy (cm) / serum kreatini (mg/dl) — 3,6

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi durumunda doz ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon:
Ayrintili bilgi i¢in “Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi” bolimiinde ¢ocuklar ile ilgili kisma
bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik ¢aligmalarda bobrek yetmezligi olmadig: takdirde normal yetiskinler i¢in dnerilen dozu
alan yash hastalarda sefepimin klinik etkinligi ve giivenliliginin yetiskin hastalardakinden
farkli olmadig1 kaydedilmistir (bkz,; béliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
Sefalosporin grubu antibiyotikler, penisilinler ve diger beta-laktam antibiyotikler veya
yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 alerjisi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Bobrek yetmezliginden dolay: iiriner atilimin azaldigi (kreatinin klerensi < 50 ml/dakika)
veya bobrek fonksiyonunu baskilayan diger rahatsizliklar: bulunan hastalarda daha yavas olan
bébrek eliminasyon hizim1 kompanse etmek igin, AVIPIM dozu ayarlanmalidir. Bobrek
yetmezligi veya bobrek fonksiyonunu baskilayan diger rahatsizliklar1 olan hastalarda normal
dozlarda yiiksek ve uzun siireli antibiyotik konsantrasyonlar1 olusabileceginden, bu grup
hastalara sefepim uygulanacagi zaman idame doz azaltilmalidir. Idame dozu, bobrek
yetmezliginin derecesine, enfeksiyonun siddetine ve neden olan organizmanin duyarliliina
gore tespit edilmelidir (bkz; bolim 4.2.). ilag kullammma sunulduktan sonraki giivenlik
arastirmasinda, geri-dontisli ensefalopati (konflizyon, haliisinasyonlar, stupor ve koma dahil
biling kayb1), miyoklonus, ndbet (konviilsif olmayan epileptik durum dahil) ve/veya bobrek
fonksiyon bozuklugu kaydedilmistir (bkz; boliim 4.8). Bu vakalarin pek ¢ogu bobrek
yetmezligi olan ve Onerilenden daha yiiksek dozda sefepim alan hastalarda ortaya ¢ikmuistir.
Genelde, norotoksisite semptomlar: sefepim kesilmesinden ve/veya hemodiyalizden sonra
ortadan kalkar ancak bazi vakalar fatal olmustur.

Sefepim dahil hemen hemen biitiin antibakteriyel ajanlarin kullanimiyla Clostridium difficile
ile iliskilendirilen diyare (CDAD) bildirilmistir ve siddetine gore hafif diyareden fatal

kolitlere kadar siralanabilir. Antibiyotik kullanimi takiben diyare goriilen hastalarda bu teshis
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(CDAD) g6z 6nilinde bulundurulmalidir. Antibakteriyal ajan kullanimindan iki ay sonrasina
kadar Clostridium difficile ile iliskilendirilen diyare goriildiigii bildirilmis oldugundan, bu
stire¢ igerisinde bilingli ilag kullanimi gerekmektedir. Eger Clostridium difficile ile
iliskilendirilen diyare teshis edilir veya bu teshisten siiphelenilirse; devam eden ve dogrudan
Clostridium difficile 'ye kars etkili olmayan antibiyotik kullaniminin kesilmesi gerekebilir.

Aminoglikozidler ve potent diiiretikler gibi nefrotoksik potansiyele sahip ilaglar, AVIPIM ile
birlikte uygulandiginda bobrek fonksiyonu dikkatle izlenmelidir.

Ozellikle ilaglara karsi alerjik reaksiyon gosteren hastalarda antibiyotikler dikkatle
uygulanmalidir. Eger AVIPIM uygulanmasinda alerjik bir reaksiyon goriiliirse ilag derhal
kesilmeli ve hastaya gerekli tedavi uygulanmalidir. Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari
gortiliirse epinefrin veya diger destekleyici tedavi gerekebilir.

Diger antibiyotiklerle oldugu gibi, AVIPIM duyarli olmayan organizmalarin asir1 iiremesine
sebep olabilir. Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon goriiliirse, uygun onlemlerin alinmasi
gerekir.

Yashlarda Kullanimi: Klinik calismalarda, 6400’den daha fazla sefepim tedavisi goren
yetigkin hastalarin % 16’s1 75 yas ve daha yash iken % 35’1 65 yas ve lizerindedir. Klinik
caligmalarda, bobrek yetmezligi olmadigi takdirde normal yetiskinler i¢in Onerilen dozu alan
yasl hastalarda sefepimin klinik etkinligi ve giivenliliginin yetiskin hastalardakinden farkli
olmadig1 kaydedilmistir. Daha geng hastalara kiyasla eliminasyon yar1 émriinde biraz uzama
ve bobrek klerensi degerlerinde diisme goriiliir. Bobrek fonksiyonu azalan yasli hastalarda
doz ayarlamasi onerilir (bkz,; boliim 4.2).

Kreatinin klerensinin 60 ml/dakikanin altma indigi hastalarda sefepim dozu mutlaka
azaltilmalhdir.

Yaslh hastalar, bobrek fonksiyonunun azalmasima daha yatkin olduklarindan doz se¢iminde
dikkatli olunmali ve bobrek fonksiyonlari gozlenmelidir (bkz, boliim 4.4 ve 4.8 ve 5.2).

Sefepimin normal dozlar1 ile bobrek yetmezligi olan yagh hastalarda geri-doniislii ensefalopati
(konfiizyon, haliisinasyon, stupor dahil biling kayb1), miyoklonus, ndbet (konviilsif olmayan
epileptik durum dahil) ve/veya bobrek hastaligi meydana gelmistir (bkz, boliim 4.4 ve 4.8).

Sefepim kullanim1 sirasinda non-konvulsif status epilepticus bulgulart (mental durum
degisikligi, konflizyon ve reaksiyon-cevap siirecinde uzama olmasi da dahil) veya nobet
goriiliirse sefepimin kesilmesi degerlendirilmeli veya doz ayarlamasi yapilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

AVIPIM c¢ozeltileri pek ¢ok beta-laktam antibiyotikler gibi metronidazol, vankomisin,
gentamisin, tobramisin siilfat ve netilmisin siilfat cozeltileri ile etkilesebileceginden
karistirilmamalidir, ¢ilinkii fiziksel ya da kimyasal ge¢imsizlik s6z konusudur. Ancak, eger
AVIPIM ile ayn1 zamanda tedavi gerekiyorsa, bu antibiyotikler ayr1 ayr1 uygulanmalidir.

Aminoglikozid antibiyotiklerin nefrotoksisite ve ototoksisite potansiyellerinin yliksek olmasi
nedeniyle yiiksek dozlarda aminoglikozidlerin AVIPIM ile birlikte uygulanmasi halinde
bobrek fonksiyonlar1 dikkatle izlenmelidir. Probenesid bobrek tiibiiler sekresyonu azaltir ve
bu mekanizma ile atilan sefalosporinlerin eliminasyon Omriiniin uzamasina ve toksisite
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riskinin artmasina neden olur. Diger sefalosporinler ile furosemid gibi giiclii ditiretiklerin
birlikte uygulanmasi ile nefrotoksisite rapor edilmistir.

AVIPIM ile tedavi edilen hastalarda hatal1 pozitif glikoziiri reaksiyonlar1 goriilebilir. Glikoz-
oksidazi baskilayan metodlarla hatali pozitif reaksiyonlar goriilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik Kategorisi: B.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

2
Siganlara 1000 mg/kg/giin dozlara kadar (mg/m baz alinarak yapilan hesaplamada giinliik
onerilen maksimum insan dozunun 1.6 kat1), farelerde 1200 mg/kg dozlara kadar (yaklasik

2
mg/m baz alinarak yapilan hesaplamada giinliikk 6nerilen maksimum insan dozu kadar) veya

tavsanlara 100 mg/kg dozlarda (mg/m baz alinarak yapilan hesaplamada giinliik 6nerilen
maksimum insan dozunun 0.3 kati1) organogenez doneminde verilen sefepim teratojenik veya
embriyosidal degildir.

AVIPIM dogum kontrol haplarinin etkinligini azaltabilir ve gebelige neden olabilir.

Gebelik donemi

Sefepim i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim 1ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon Donemi
Sefepim ¢ok diisiik konsantrasyonlarda anne siitiiyle atilmaktadir. Emziren kadinlara sefepim
uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Siganlarda higbir fertilite yetersizligi goriilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Sefepim’in ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkisi incelenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Sefepim genellikle iyi tolere edilir. Klinik caligmalarda (N=5598) Sefepim’e bagli en sik
rastlanan yan etkiler gastrointestinal semptomlar ve asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir.

AVIPIM ile iliskili olan yan etkiler su sekildedir:

Asagidaki siklik gruplar kullanilmigtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila < 1/100);
seyrek (=1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Kizariklik, dokiinti, tirtiker

Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin: Bag agrisi
Yaygin: Sersemlik, parestezi
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Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin: Vazodilatasyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti, kusma, oral monilyazis, diyare, kolit (pseudomembrandz kolit dahil)
Yaygin: Karin agrisi, konstipasyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Ates, vajinit, eritem

Yaygin: Genital prurit, tat alma bozuklugu, titreme ve spesifik olmayan monilyazis

% 0.05’den daha az siklikla goriilen klinik olarak 6nemli olaylar anaflaksi ve nobetlerdir.

IV infiizyon yerinde flebit (% 2.9) ve enflamasyon (% 0.1) gibi lokal reaksiyonlar goriilebilir.
Bu reaksiyonlar hastalarin %S5,2’sinde goriilmiistiir. Enjeksiyon yerinde enflamasyon ve agri
yasayan hastalarin % 2.6’sinda Sefepim’in IM uygulamasi ¢ok iyi tolere edilmistir.

[la¢ Kullanima Sunulduktan Sonraki Deneyim

Sefepim ile yapilan Kuzey Amerika klinik ¢aligmalar sirasinda rapor edilen yan etkilere ilave
olarak, diinya capindaki pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda da asagidaki yan etkiler
kaydedilmistir. Ancak, spontan klinik ¢alisma raporlarinin kontrolsiiz olmasi nedeni ile bu
yan etkilerin Sefepim’e bagli olup olmadig: tespit edilememistir.

Ayni siniftan diger ilaglarda oldugu gibi, ensefalopati (konfiizyon, haliisinasyonlar, stupor ve
koma dahil bilin¢ kayb1), nébet, miyoklonus, ve/veya bobrek yetmezligi kaydedilmistir. Pek
¢ogu, bobrek yetmezligi olan ve Onerilenden daha yiiksek dozlarda sefepim alan hastalarda
gorilmiustir.

Diger sefalosporinlerde oldugu gibi, anafilaktik sok dahil anafilaksi, gegici 16kopeni,
ndtropeni, agraniilositoz ve trombositopeni kaydedilmistir.

Sefalosporin grubu antibiyotik kullanildiginda kaydedilen yan etkiler ve degisen laboratuvar
bulgulart sunlardir: Stevens-Johnson Sendromu, eritema multiform, toksik epidermal nekroliz,
toksik nefropati, aplastik anemi, hemolitik anemi, hemoraji ve idrar glukozu i¢in hatali pozitif
test.

Laboratuvar Testleri Uzerindeki Etkileri

Klinik caligmalar sirasinda baglangi¢ degerleri normal olan hastalarda gelisen laboratuvar testi
anormallikleri gecici olmustur. % 1-2 siklikta (aksi belirtilmedigi takdirde) gelisen gegici
laboratuvar test anormallikleri sunlardir: alanin aminotransferaz (%3.6), aspartat
aminotransferaz (%2.5), alkalin fosfataz, total bilurubin, anemi, ezinofili, protrombin
zamaninda uzama, parsiyal tromboplastin zamani (%2.8) ve hemolizsiz pozitif Coombs testi
(%18.7). Hastalarin % 0.5 ila 1’inde kan iire azotu ve/veya serum kreatininde gegici artis,
gegcici trombositopeni goriilmiistiir. Gegici l1okopeni ve ndtropeni de goriilmiistiir (<% 0.5).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Sefepim’in bebeklerde ve c¢ocuklarda kaydedilen giivenlilik profili yetiskinlerdeki ile
benzerdir. Klinik ¢alismalarda en sik kaydedilen yan etki dokiintiidiir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimui ve tedavisi

Ciddi asir1 doz olgularinda, 6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda, sefepim viicuttan
hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir. Peritonal diyaliz ise yarali degildir. Bobrek fonksiyon
yetmezligi olan hastalara, ilag yliksek dozlarda verildigi zaman kazayla doz asimi olugsmustur
(bkz; boliim 4.2, 4.4 ve 4.8). Doz asimi semptomlari, ensefalopati, (konfiizyon,
haliisinasyonlar, stupor ve koma dahil biling kayb1), miyoklonus, ndbet ve ndromiiskiiler
uyarilma seklindedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger beta-laktam antibakteriyeller

ATC kodu: JO1DEO1

Etki mekanizmasi:

Sefepim bakteri hiicre duvari sentezini inhibe ederek bakterisid etki gosteren genis spektrumlu
bir antibiyotiktir.

Mikrobiyoloji:

Aminoglikozitlere veya ligiincli kusak sefalosporinlere diren¢ gosteren pek ¢ok sus da dahil,
gram — pozitif ve gram — negatif bakteriler lizerine etki gosterir. Sefepim pek c¢ok beta-
laktamaz tarafindan hidrolize oldukga direnglidir ve kromozom kodlu beta-laktamazlara
afinitesi diistiktiir. Gram negatif bakteri hiicrelerine hizli penetre olur.

Esherichia coli ve Enterobacter cloacae kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, sefepim penisiline
bagl protein (PBP) 3’e yiiksek afinite ile baglanmis ve bunu PBP 2 ve daha sonra PBP la ve
1b izlemistir. PBP 2’ye baglanma diger parenteral sefalosporinlerden anlamli oranda yiiksek
afinite ile gerceklesir. Bu antibakteriyel aktivitesini artirabilir. Sefepimin PBP 1a ve 1b’ye
olan orta dereceli afinitesi muhtemelen genel bakterisid aktivitesine katkida bulunmaktadir.

Zaman-oldiirme analizi (8ldiirme-egrileri) ve minimum bakterisid konsantrasyonun (MIC)
belirlenmesi ile sefepimin pek c¢ok bakteri tiiriine karst bakterisid oldugu gosterilmistir.
Sefepimin  MBC/MIC oran1 test edilen biitiin gram-pozitif ve gram-negatif tiirlerin
izolatlarinin %80’inden fazlas1 i¢in < 2 olmustur. Ozellikle Pseudomonas aeruginosa

izolatlar1 ile aminoglikozidlerle in vitro sinerji kanitlanmistir.

Sefepimin asagida gosterilen organizmalarin birgcoguna kars1 etkili oldugu gosterilmistir:
Gram-pozitif aeroblar:

Staphylococcus aureus (beta-laktamaz iireten suslar dahil),

Staphylococcus epidermidis (beta-laktamaz tireten suslar dahil) ve ayrica

S. hominis ve S. Saprophyticus dahil diger stafilokoklar,
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Streptococcus pyogenes (A grubu streptokoklar),

Streptococcus agalactiae (B grubu streptokoklar),

Streptococcus pneumoniae (orta derecede penisiline direngli suslar dahil, MIK 0.1-1 mg/ml
arasinda),

diger beta-hemolitik streptokoklar (C, F, G gruplari),

S. bovis (D grubu)

Viridans streptococci.

Not: Enterokoklarn bir ¢ok suslari, ornegin Enterococcus faecalis ve metisiline direngli
stafilokoklar sefepim dahil bir ¢ok sefalosporinlere direnglidir.

Gram-negatif aeroblar:

Acinetobacter calcoaceticus (anitratus, lwoffi alttiirleri),
Aeromonas hydrophila Capnocytophaga tiirleri,

C. diversus ve C. freundii dahil Citrobacter tiirleri,
Campylobacter jejuni,

E. cloacae, E. aerogenes, E. sakazakii dahil Enterobacter tiirleri,
Escherichia coli,

Gardnerella vaginalis,

Haemophilus ducreyi,

Haemophilus influenzae (beta-laktamaz iireten suslar dahil)
Haemophilus parainfluenzae,

Hafnia alvei,

K. pneumoniae, K. oxytoca, K. ozaenae dahil Klebsiella tiirleri,
Legionella tiirleri,

Morganella morganii,

Moraxella catarrhalis (Branhamella catarrhalis) (beta-laktamaz iireten suslar dahil),
Neisseria gonorrhaeae (beta-laktamaz tireten suslar dahil),
Neisseria meningitidis,

Pantoea agglomerans (Enterobacter agglomerans olarak bilinen),
P. mirabilis, P. Vulgaris dahil Proteus tiirleri,

P. rettgeri, P. stuartii dahil Providencia tiirleri,

P. aeruginosa, P. putida, P. stutzeri dahil Pseudomonas tiirleri,
Salmonella tiirleri,

S. marcescens, S. Liquefaciens dahil Serratia tiirleri,

Shigella tiirleri,

Yersinia enterocolitica.

Not: Sefepim Xanthomonas maltophilia (Pseudomonas maltophilia)’nin birgok suslarina kars1
etkisizdir.

Anaeroblar:

Bacteroides tiirleri,

Clostridium perfringens,

Fusobacterium tiirleri,

Mobiluncus tiirleri,

Peptostreptococcus tiirleri,

Veillonella tiirleri ve

Bacteroides melaninogenicus olarak bilinen Prevotella melaninogenica’ya karsi etkilidir.

Not: Sefepim Bacteroides fragilis ve Clostridium difficile’e kars1 etkisizdir. Aminoglikozit
antibiyotiklerle sinerji gbzlenmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

AVIPIM’in aktif maddesi olan sefepim hidrokloriir, genis spektrumlu bir sefalosporin

antibiyotiktir.

Yetiskinler
Emilim:

30 dakikalik tek IV inflizyonlar1 ya da 500 mg, 1 g ve 2 g’lik IM enjeksiyonlar1 takiben

normal

yetiskin erkeklerde farkli
konsantrasyonlar1 Tablo 3’te 6zetlenmistir.

IM uygulamay1 takiben, sefepim tamamen emilir.

zamanlarda gozlenen ortalama plazma sefepim

TABLO 3. Ortalama Sefepim Plazma Konsantrasyonlari (mcg/mL) (saglikli Yetiskin erkek

vakalarda
Sefepim dozu | 0.5saat | 1 saat 2 saat 4 saat 8saat | 12 saat
500 mg IV 38.2 21.6 11.6 5.0 1.4 0.2
1giv 78.7 44.5 24.3 10.5 2.4 0.6
2giv 163.1 85.8 44.8 19.2 3.9 1.1
500 mg iM 8.2 125 12.0 6.9 1.9 0.7
1gim 14.8 25.9 26.3 16.0 4.5 1.4
yARLY, 36.1 49.9 51.3 31.5 8.7 2.3
Dagilim:
Spesifik dokulardaki ve wviicut sivilarindaki sefepim konsantrasyonlari Tablo 4’te

gosterilmistir. Serum proteinlerine baglanma orani1 ortalama %16,4’tlir ve serumdaki
konsantrasyonundan bagimsizdir.

TABLO 4. Saglikli Yetiskin Erkek Vakalarda Farkli Viicut S1ivi (mcg/mL) ve Dokularinda
(mcg/g) Ortalama Sefepim Konsantrasyonlari

. Dozdan sonra Ortalama
Doku ya da sivi Doz (IV) ortalama 6rnek alma konsantrasyon
sliresi (saat)

500 mg 0-4 292

Idrar 19 0-4 926
29 0-4 3120

Safra 290 9,4 17,8
Peritoneal s1vi 29 4.4 18,3
Blister s1vist 24 15 81,4
Brons mukozasi 29 4.8 241
Sputum 24 4,0 7,4
Prostat 29 1,0 31,5
Apandis 24 57 5,2
Safra kesesi 290 8,9 11,9

www.ilac101.com

Biyotransformasyon:

Sefepim N-metilpirolidine metabolize edilir, N-metilprolidin ise hizla N-okside doniisiir.
Uygulanan dozun yaklastk %85’1 degismeden idrarla atilir; idrarda yiiksek
konsantrasyonlarda sefepim bulunur. Uygulanan dozun %]1’inden daha azi N-metilpirolidin,
% 6.8’1 N-oksit, % 2.5’1 ise sefepimin epimeri seklinde idrara ¢ikar.
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Eliminasyon:
Sefepimin ortalama eliminasyon yar1 omrii yaklasik 2 saattir ve 250 mg — 2 g’dir. Saglikli

sahislarda 9 giin siire ile her 8 saatte uygulanan 2 g intravendz ¢ozeltilerde viicutta birikme
goriilmemistir. Total viicut klerensi ortalama 120 ml/dakika’dir. Sefepimin bobrek Klerensi
ortalama 110 ml/dakika olup, sefepim esas olarak glomeriiler filtrasyon yoluyla baslica
bobreklerden atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Sefepimin kanda ortalama eliminasyon yar1 dmrii doza bagli bir degisiklik gostermez.

Hastalardaki Karakteristik Ozellikler

Pediyatrik hastalar: Sefepimin tek ve ¢oklu doz farmakokinetigi 2,1 ay ila 11,2 yas arasinda
IV infiizyon veya IM enjeksiyon ile 50 mg/kg’ ik dozlar uygulanan hastalarda
degerlendirilmistir; coklu dozlar her 8 ya da 12 saatte bir en az 48 saat siireyle uygulanmstir.

Cocuklarda tek 1V dozu takiben total viicut klerensi ortalama 3,3 ml/dak/kg, ortalama dagilim
hacmi 0,3 L/kg ve ortalama eliminasyon yar1 dmril ise 1,7 saattir. Uygulanan dozun %60,4’1
degismeden idrarla atilir, bobrek klerensi 2,0 ml/dak/kg ile baslica atilim yoludur.

Coklu 1V dozlar takiben, sefepimin ortalama kararli durum plazma konsantrasyonlar: ilk
dozdan sonrakilere benzer olmus, yalnizca tekrarlanan dozdan sonra hafif bir birikme
gorilmiistir.

Infantlardaki ve gocuklardaki diger farmakokinetik parametreler dozlama plani ne olursa
olsun (her 12 saatte bir ya da her 8 saatte bir) ilk-doz ve kararli-durum arasinda farkli
olmamigtir. Ayrica farkli yaslardaki hastalar ile erkek ve disi hastalar arasinda higbir
farmakokinetik fark goriilmemistir.

IM enjeksiyonu takiben kararli durumda, 68 mcg/mL’lik ortalama pik sefepim plazma
konsantrasyonlarina ortalama 45. dakika iginde ulasilmistir. Kararli durumda IM
enjeksiyondan sonra ortalama ¢ukur konsantrasyon 8 saatte 6,0 mcg/mL olmustur. IM
enjeksiyondan sonra biyoyararlanim ortalama %82 olmustur.

Sefepimin serebrospinal sividaki konsantrasyonlari plazmadaki oranlar1 ile karsilastirmali
olarak Tablo 5’te verilmistir.
TABLO 5. Infant ve Cocuklarda* Sefepimin Ortalama Plazma (PL) ve Serebrospinal Sivi
(CSF) Konsantrasyonlar1 ve CSF/PL Oranlari

Plazma CSF
Numune zamani Oran
(saat) N konsantrasyonu | konsantrasyonu CSE/PL
(mcg/mL) (mcg/mL)
0,5 7 67,1 (51,2) 5,7 (7,3) 0.12 (0,14)
1 4 44,1 (7,8) 4,3 (1,5) 0,10 (0,04)
2 5 23,9 (12,9) 3,6 (2,0) 0,17 (0,09)
4 5 11,7 (15,7) 4,2 (1,1) 0,87 (0,56)
8 5 4,9 (5,9) 3,3(2,8) 1,02 (0,64)

*Ortalama 2,6 (3,0) yas, 3,1 ay ila 12 yas arasindaki hastalar. Merkezi sinir sistemi
enfeksiyonundan siiphe edilen hastalar, 5 ila 20 dakika siire IV infiizyon seklinde her 8 saatte
bir 50mg/kg dozunda sefepim ile tedavi edilmistir. Tek plazma ve CSF numuneleri, sefepim
tedavisinin 2. veya 3. gilinlinde infiizyon sonunda tabloda gosterilen numune alma
zamanlarinda se¢ilmis hastalardan toplanmistir.
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Geriyatrik hastalar: 65 yas ve iizeri saglikli géniilliilere tek doz 1 g IV uygulanan sefepimin
geng goniilliilere nazaran EAA degeri daha yiiksek ve bobrek klerens degeri daha diisiiktiir.
Eger bobrek fonksiyonlart baskilanirsa, yasl hastalarda doz ayari yapilmasi onerilir (bknz.
Boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi: Sefepimin farmakokinetigi tek doz 1 g alan karaciger fonksiyonu
zayiflamis hastalarda degismemistir. Sefepimin farmakokinetigi kistik fibroz hastalarinda
klinik olarak 6nemli derecede degismemistir. Bu hasta popiilasyonlarinda AVIPIM dozajin1
degistirmek gerekmez.

Bobrek yetmezligi: Degisik derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda yarilanma 6mrii uzar,
viicut klerensi ile kreatinin klerensi arasinda dogrusal bir iligki vardir. Bu nedenle bu grup
hastalarda doz ayarlamasi Onerilir. Diyaliz tedavisi gereken ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda ortalama yarilanma omrii, hemodiyaliz i¢in 13 saat ve devamli ayakta peritoneal
diyaliz tedavisi gorenler igin 19 saattir.

Diger: Kistik fibrozu olan hastalarda akut pulmoner alevlenmenin tedavisinde sefepim ile
klinik iyilesme gozlenmistir (n=24, ortalama yas 15, yas araligi 5-47). Bu hasta
poplilasyonunda antibiyotik tedavisi ile bakteriyolojik eradikasyon saglanamayabilir. Kistik
fibrozu olan hastalarda sefepim farmakokinetiginde klinik acidan 6nemli bir degisiklik
gozlenmemistir.

Klinik calismalar

Febril Notropenideki Hastalar: Sefepim monoterapisinin febril nétropenili hastalardaki
etkililigi ve giivenliligi sefepim monoterapisi (2 g dozunda 8 saatte bir i.v.) ile seftazidim
monoterapisini (2 g dozunda 8 saatte bir i.v.) karsilastiran iki ¢ok-merkezli randomize ¢alisma
ile degerlendirilmistir. Bu ¢alismalar 317 degerlendirilebilir hastayr kapsamaktadir.
Degerlendirilebilir hasta popiilasyonunun 6zellikleri Tablo 6’da verilmistir.

TABLO 6. Degerlendirilebilir Hastalarin Demografik Ozellikleri (Yalnizca Ilk Atak)

Sefepim Seftazidim
Toplam 164 153
Ortalama yas (y1l) 56.0 (18-82 arasi) 55.0 (16-84 aras1)
Erkek 86 (%52) 85 (%56)
Kadin 78 (%48) 68 (%44)
Losemi 65 (%40) 52 (%34)
Diger hematolojik maligniteler 43 (%26) 36 (%24)
Timor kitlesi 54 (%33) 56 (%37)
Ortalama MSN seyrek (hiicre/pL) 20.0 (0-500 arast) 20.0 (0-500 arasi)
Ortalama nétropeni stiresi (giin) 6.0 (0-39 arasi) 6.0 (0-32 arasi)
Yerlestirilmis venoz kateter 97 (%59) 86 (%56)
Profilaktik antibiyotik 62 (%38) 64 (%42)
Kemik iligi grefti 9 (%5) 7 (%5)
Baslangicta SKB<90 mm Hg 7 (%4) 2 (%1)

MNS= mutlak nétrofil sayisi;
SKB = sistolik kan basinci
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Klinik yanit oranlart Tablo 7°de verilmistir. Sefepim’in, tiim sonug¢ Olg¢ekleri igin terapotik
olarak seftazidim’e esdeger oldugu bulundu.

TABLO 7: Febril Notropenili Hastalarin Ampirik Tedaviye Birlestirilmis Yanit Oranlar

% Yanit

Sonug Olgekleri (n=164) (n=153)

[1k atak tedavi degisikligi yapilmadan, yeni febril donem veya

enfeksiyon olmadan diizeldi, tedavinin tamamlanmasi i¢in oral ol 55
antibiyotik kullanildi.

[lk atak tedavi degisikligi yapilmadan, yeni febril dénem veya

enfeksiyon olmadan diizeldi, tedavi sonrasi oral antibiyotik 34 39
kullanilmadi
Hayatta kaldi, tedavi modifikasyonuna izin verildi 93 97

[lk atak tedavi modifikasyonu olmaksizin diizeldi ve tedavinin
tamamlanmasi i¢in oral antibiyotik kullanildi

[lk atak tedavi modifikasyonu olmaksizin diizeldi ve tedavi
sonrast oral antibiyotik kullanilmadi

62 67

46 51

Sefepim monoterapisinin ciddi enfeksiyon riski olan hastalarda (yakin zamanda kemik iligi
nakli yapilmis, baslangigta hipotansiyonu olan, altta yatan hematolojik malignitesi olan veya
ciddi veya uzamis noétropenisi olan hastalar) etkinligini destekleyecek yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Septik soktaki hastalar i¢in veri yoktur.

Cerrahi Profilaksi

Bu endikasyon 19 yasin iizerindeki (ortalama yas 66) kolorektal ameliyat gegiren hastalarin
katildigr bir randomize, agik, cok merkezli klinik caligmaya dayanir. Bu ¢alismada
ameliyattan 6nce intravenoz tek doz 2 g Sefepim uygulamasini takiben intraven6z tek doz 500
mg metronidazol (N=307) uygulanmis ve bu uygulama 2 g’lik tek doz intravenoz seftriakson
dozu ve bunu takiben metranidazol (N=308) uygulamasi ile karsilagtirilabilir bulunmustur.
Doz uygulamasi ilk cerrahi insizyondan O ila 3 saat dnce yapilmustir. Klinik basar1 oranlari,
ameliyattan sonra 6 hafta boyunca hem ameliyat yerinde hem de intra-abdominal
enfeksiyonlarin olusmamasi bakimindan her iki tedavi grubunda da %75 olmustur (bkz;
béliim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, Mutajenez ve Fertilite Yetersizligi

Karsinojenik potansiyelini  degerlendirmek i¢in hayvanlarda uzun-donem c¢alisma
yapilmamustir. In vitro ve in vivo genotoksisite testleri sefepimin genotoksik olmadigini
gostermistir. Siganlarda hicbir fertilite yetersizligi goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
L-arjinin

Enjeksiyonluk su.
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6.2. Gecimsizlikler

AVIPIM c¢ozeltileri pek ¢ok beta-laktam antibiyotikler gibi metronidazol, vankomisin,
gentamisin, tobramisin siilfat ve netilmisin siilfat c¢ozeltileri ile etkilesebileceginden
karistirilmamalidir, ¢ilinkii fiziksel ya da kimyasal gecimsizlik s6z konusudur. Ancak, eger
AVIPIM ile aym zamanda tedavi gerekiyorsa, bu antibiyotikler ayr1 ayr1 uygulanmalidir.
AVIPIM’in ve baska ilaclarin intravendz yol uygulandigi zaman aym ¢dzeltide
karistirilmamalar1 Onerilir.

6.3. Raf omrii
24 ay;

Cozelti kullan1lacag1 zaman hazirlanir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Toz halinde 25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan korumak i¢in orijinal ambalajinda
saklanmalidir.

Sulandirildiginda 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 24 saat, buzdolabinda (2-8 °C’de) 7 giin
stabilitesini korur.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
1 Flakon + ¢oziicii ampul (5 ml steril, apirojen enjeksiyonluk su)

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Cozeltilerin Hazirlanmasi ve Uygulama Sekli:

AVIPIM toz, Tablo 8°de gosterilen seyreltici hacimleri kullanarak hazirlanmalidir.

TABLO 8 AVIPIM Cézeltilerinin Hazirlanmasi

Sulandirilmasi i¢in Yaklasik elde Yaklasik sefepim
eklenecek miktar edilecek hacim konsantrasyonu
(ml) (ml) (mg/ml)
Intravendz 500 mg flakon 5 5.6 100
1 g flakon 10 11.3 100
Intramiiskiiler 500 mg flakon 1.3 1.8 280
1 g flakon 24 3.6 280

Intravenéz Uygulama

IV uygulama ciddi veya hayati tehdit eden enfeksiyonlarda, &zellikle sok olasiligi olan
hastalarda tercih edilir.

AVIPIM direkt IV uygulamada yukaridaki tabloda gosterilen miktarlarda enjeksiyonluk steril
su, %5’lik enjeksiyonluk dekstroz veya % 0.9 sodyum kloriir ile ¢oziindiiriilerek uygulanir.
Damara direkt olarak 3 - 5 dakikalik bir siire igerisinde uygulanir ya da uygun bir 1V ¢ozelti
infiizyonu uygulanan hastalarda uygulama setine enjekte edilir. IV infiizyon i¢in 500 mg ve 1
g’lik AVIPIM flakon, yukarida gosterildigi sekilde, direkt IV uygulama igin oldugu gibi
hazirlanmalidir. Daha sonra elde edilen ¢ozeltinin gerekli miktar1 uygun bir IV sivinin
bulundugu bir IV setine aktarilir. Elde edilen ¢ozelti yaklasik 30 dakikalik bir siirede
uygulanmalidir.
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Intramiiskiiler uygulama

AVIPIM, Tablo 8’de gosterilen hacimlerde steril enjeksiyonluk su, % 0.9 sodyum kloriir, %5
enjeksiyonluk dekstroz veya paraben veya benzil alkollii bakteriyostatik enjeksiyonluk su ile
¢oziindiiriilebilir. Daha sonra derin IM enjeksiyon ile genis bir kas kiitlesine (8rnegin gluteus
maximusun ist dig kadrani) uygulanir. Bir farmakokinetik ¢alismada, 1 g’a kadar dozlar
(voliimler <3,1 mL) tek enjeksiyon yerlerinde uygulanmistir; maksimum IM doz (2 g/6,2 ml)
iki enjeksiyon yerinde uygulanmistir. Her ne kadar AVIPIM % 0,5 ya da % 1,0 Lidokain
hidrokloriir ile hazirlanabilirse de, bu genellikle gereksizdir ¢iinkii AVIPIM IM uygulamada
cok az agr1 yapar ya da hi¢ agr1 olmaz.

Uygunluk ve Stabilite

Intraveniz: AVIPIM 1 ve 40 mg/mL arasindaki konsantrasyonlarda asagidaki IV infiizyon
stvilarindan biriyle gegimlidir: % 0.9 Sodyum Kloriir Enjeksiyon, % 5 ve % 10 Dekstroz
Enjeksiyon, M/6 Sodyum Laktat Enjeksiyon, % 5 Dekstroz + % 0,9 Sodyum Kloriir
Enjeksiyon ve Laktathi Ringer. Bu c¢ozeltiler oda sicakliginda (20-25°C) 24 saate veya
buzdolabinda (2-8°C) 7 giine kadar stabildirler.

Intramiiskiiler: AVIPIM gosterildigi sekilde hazirlandigi zaman (Tablo 8) oda sicakliginda
24 saat ya da buzdolabinda 7 giin asagidaki seyrelticilerin kullanilmasi sartiyla stabildir: Steril
Enjeksiyonluk Su, %0,9 Sodyum Kloriir Enjeksiyon, %35 Dekstroz Enjeksiyon, Parabenli veya
Benzil Alkollii Bakteriyostatik Enjeksiyonluk Su ya da % 0,5 veya % 1 Lidokain Hidroklortir.

Not: Parenteral ilaglarda, uygulamadan 6nce, gorsel olarak partikiil madde kontrolii yapilmali
ve eger partikiil madde varsa ila¢ kullanilmamalidir.

Diger sefalosporinlerde oldugu gibi, AVIPIM toz ve ¢dzeltinin renginde koyulasma olabilir,
ancak bu durum ilacin potensini etkilemez.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
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“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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