KISA URUN BILGISi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROXIPIME 0.5 g .M./1.V. enjeksiyon ve inflizyon i¢in toz igeren flakon
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon toz halde 0.5 g sefepime esdefer miktarda 0.5946 g

hidrokloriir icerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler igin 6.1° e bakimiz.
Her bir ¢oziicli ampul 5 ml enjeksiyonluk su igerir.

3.  FARMASOTIK FORMU
Enjeksiyonluk steril toz
Acik sari bevaz renkte toz. Hazirlanan ¢Ozelti ise renksiz ila am
arasinda ve berrak olur.

4, KLINIiK OZELLIKLERI

4.1. Terapotik endikasyonlar
ROXIPIME asagidaki belirtilen enfeksiyonlarin tedavisinde eger ctken o
duyarh ise kullanthr.
— Pndmoni ve bronsit dahil alt solunum yolu enfeksiyonlari
~ Piyelonefrit dahil komplike ve komplike olmayan idrar yolu enfeksivon
— Deri ve yumusak doku enfeksiyonlan
— Peritonit ve safta yolu enfeksiyonlar dahil batin igi enfeksivonlar
— Jinekolojik enfeksiyonlar
— Septisemi
— TFebril nétropenide ampirik tedavi: Sefepim febril nétropeninin
tedavisinde monoterapi olarak endikedir. Cok agir enfeksiyon risk

sefepim

per  rengl

fpanizma

lan

ampirik
tasiyan

hastalarda (6rnegin kemik iligi transplantasyonu &ykiisi olan, hipotansiyonu
olan, hematolojik bir bozukluga sahip, siddetli ya da uzamis ndtropdnisi olan

hastalar) antimikrobiyal monoterapi uygun olmayabilir,
— Intra-abdominal ameliyat geciren hastalarda cerrahi profilakside
— Cocuklarda bakteriyel menenjit

Enfeksiyon etkeni organizmanin Sefeplme duyarlih@mi saptamak i¢in h

iltiir ve

duyarlihik testlert yapilmalidir. ROXIPIME ile ampirik tedavi duyarlilik flestlerinin
sonuclar beklenmeden baslatilabilir ve bu testlerin sonuglar belirlendiginde altlbwotlk

tedavisi sonuca gére diizenlenmelidir.

ROXIPIME gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere kars: genis spektrumlu bakterisid
etkisi nedeni ile enfeksiyona neden olan organizmanin/organizmalarin belirlenfnesinden

dnce monoterapi olarak uygulanabilir.




Aerobik-anacrobik karisik enfeksiyon riski olan hastalarda, &zellikle eZer sgfepime

duyarh olmayan bakteriler varsa, tedavinin basinda etken organizma belirieneng

kadar

anti-anaerobik bir ilacin tedaviye ilavesi Onerilir. Sonuclar belli olunca, dyyarhihk
profiline gore. ROXIPIME’in  diger antiinfektif ajanlarla  kombine uygulanip

uygulanmayacagina karar verilir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinler ve 40 kg i tizerindeki cocuklar

Normal bsbrek fonksiyonlan olan yetiskinlerde ve viicut agirhiklan 40 kg'm fizerinde

olan cocuklarda ROXIPIME doz uygulama semasi Tablo 1’de gosterilmistir.

TABL
01

Normal bobrek fonksiyonlan olan yetiskinler ve 40 kg'in {izerindeki gocuklar

(12 yas ve Gstii) i¢in Onerilen doz semast*

{ Enfeksiyonun ciddiveti | Doz ve uygulama yolu Doz arahify
Hafif ve orta dereceli 500 mg- 1 g | .
idrar yvolu . : 12 saatte bir
T 1.V. veva LM. :
enfeksiyonlari - |
Idrar yolu i
enfeksiyonlan disinda kalan lg 1 .
: ‘ . 2 saatt
hafif ve orta dereceh [.V. veva LM. 12 saatte pir
enfeksiyonlar - 7
Ciddi enfeksivonlar 2¢1V. 12 saatte pir
Cok ciddi veya hayati . !
tehdit eden | 2glV. | 8 saatte Wir
enfeksiyonlar !

*Tedavinin normal siiresi 7-10 giindiir, daha ciddi enfeksiyonlarda daha uzun siireli tedavi perekebilir.

Febril notropeninin ampirik tedavi siiresi 7 giindiir ya da nétropeni kaybolana kadar devam edey.

Cerrahi profilaksi (Yetiskinler}

intra-abdominal ameliyat gegiren hastalarda enfeksiyonu onlemek igin | dnerilen

profilaksi dozu asagidaki gibidir:

ilk cerrahi insizyondan 60 dakika dnce baglayarak 2 g intravendz tek doz RQXIPIME
30 dakikalik infiizvon seklinde uygulapir (Bkz. Bolim 6.6.). ROXIPIME infiizyonu biter

bitmez 500 mg intravendz tek doz metronidazol uygulanmahdir. Metronidagzo
kullanma talimatina gore hazirlanmali ve uygulanmalidir. Gegimsizliktern
ROXIPIME ve metronidazol aym kapta karistnlmamalidir (Bkz. Boliim
metronidazol infiizyonundan ©nce intravendz hattin uygun bir sivi ile yik
onerilir.

| dozu
dolayi,

6.0.):
anmasl

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




Cocuklar (1 av veya daha biiyitk / Normal bobrek fonksiyonu)

Onerilen normal dozlar:

Pnémoni, idrar yollar enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku enfeksivonlan: 2 aydan daha
bilyiik ve viicut agirhklan < 40 kg olan hastalar igin 10 giin sireyle her 12 saatte bir 50

mg/kg. Daha ciddi enfeksiyonlarda doz araligi 8 saatle bire indirilebilir.

Septisemi, bakteriyel menenjit ve ampirik febri! nétropeni tedavisi: 2 aydan daha

blivilk ve

viicut agirhiklar < 40 kg olan hastalar igin 7-10 giin siireyle her 8 saatte bir 50 mg/kg.

2 aydan kiigiik bebeklerde ROXIPIME kullammu ile ilgili yeterli ¢alisma yap

Yapilan galigmalarda 50 mg/kg’lik dozlar kullamimigsa da, 2 aydan biiylik has

mamistir.
larda elde

edilen farmakokinetik verilere bakarak, 1-2 aylik bebeklerde her 12 ya da 8 sagte bir 30

mg/kg’lik bir doz Snerilebilir. 2 aydan biiyiik hastalara verilen 50 mg/kg ve

1-2 ayhk

hastalara verilen 30 mg/kg dozlar, 2 g yetiskin dozu ile Kiyaslanabilirdir. Bul hastalara

ROXIPIME uygulanitken dikkatli olunmahdir.

Viicut agirliklar 40 kg'in Ustiinde olan pediyatrik hastalara yetiskinler ig¢in Oneri

uvgulanabilir (Bkz. Tablo 1). 12 yagindan biyiik, viicut agirhgr 40 kg’

en dozlar
n altinda

olanlarda ise pedivatrik dozlarin uygulanmasi gerekir. Pediyatrik hastalardaki doz

yetiskinler igin &nerilen maksimum dozu gegmemelidir (her 8 saatte bir 2 g).
hastalarda intramskiiler uygulamaya dair sinirli deneyim vardur.

Uygulama sekli:

Pediyatrik

ROXIPIME intravendz va da intramiiskiiler olarak uygulanabilir (Bkz. Béliim 6.4). Doz ve

uygulama yolu, enfeksivon etkeni organizmalarin duyarlilik dereceleri, enfeksty
hastanin durumu ve bébrek fonksiyonlarina gore degigir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyon yetersizligi olan hastalarda, daha yavas olan bobrek eliminas
kompanse etmek igin sefepim dozunun ayarlanmasi gerekir. Hafif ila orta derecq
vetmezligi olan hastalarda tavsiye edilen baslangig sefepim dozu bobrek for
normal olan hastalara uvgulanan doz ile aym olmalidir.

Bobrek yetmezligi olan yetiskin hastalarda kreatinin klerensine gore Onerilen ig
Tablo 2°de sunulmustur.

Sadece serum kreatinin degerleri mevecut ise asagidaki formiil (Cockeroft
denklemi) ile kreatinin klerensi tayin edilebilir.
Agirtk (kg % (140-yas)

Erkeklerde: Kreatinin klerensi {mi/dak) =

72 » serum kreatinini (mg/dl})

Kadinlarda; 0.85 x vukandaki deger

a2

vn siddeti,

von hizint
de bobrek
ksiyonlari

ame dozu

ve Gault




TABLO 2 -

Bobrek vetmezligi olan yetiskin hastalarda idame doz semast *

[
i

Kreatinin
klerensi Onerilen idame dozu
(ml/dk)
idrar yolu
Cok ciddi veya enfeksiyonlar Hafifive orta
havati tehdit eden Ciddi disinda kalan dereceli idrar
enfeksiyonlar enfeksivonlar hafif ve orta yplu
dereceli enfekdiyonlari
enfeksiyonlar
o . . . 12 saatte bir
>50 8 saatte bir 2g 12 saatte bir 2g 12 saatte bir lg
: 500mg |
30-50 12 saatte bir 2g | 24 saatte bir 2¢ | 24 saatte bir 1g 24 satte bir
_; i i 500mg i
' . . 24 saatte bir 24 saatte bir
11-29 24 saatte bir 2g 24 saatte bir 1g S00mg 500mg
. 24 saatte bir 24 saatte bir 24 sgatte bir
<10 24 saatte bir 1g 500 mg 250mg 290mg
5 Hemodiyaliz* 24 saatte bir 24 saatte bir 24 saatte bir 24 sqatte bir
500mg 500mg 500mg 5(0mg
“*Farmakokinetik modelieme bu hastalar igin azaltilmig dozlamann gerekli oldugunu gdstermekiedir.
Sefepim alan hemodiyaliz hastalarimin dozlamasi asagidaki sekilde olmalidir: Sefepim ted hvisinin ik
; ginil 1 g yiikleme dozu ve bunu takiben febril nétropeni disindaki tiim enfeksiyonlar igin her giin 500 mg;
' febril ndtropeni igin ise her giin 1 g'dir. Diyaliz giinlerinde, sefepim diyalizi takiben uygulajur. Sefepim
miimkiin oldugu kadar giiniin aym saatinde uygulanmahdr.

Diyaliz hastalar:: Hemodiyaliz uygulanacak hastalarda, diyaliz baglangicing

a viicutta

bulunan sefepimin vaklagik %681 3 saat sliren bir diyaliz siiresince atilir. Ayaktf peritoneal
diyaliz yapilacak hastalarda. sefepim bobrek fonksiyonlart normal olan hastalar igin

snerilen dozlarda uygulanabilir (6m. Enfeksiyonun ciddiyetine gore 48 saat ara i
500 mg, | g veya 2 g). :

Bobrek yetmezlisi olan ¢ocuklar: Pediyatrik hastalarda sefepim baglica idrarla 2
(Bkz. BoJiim 5.2.), bu popiilasyonda ROXIPIME dozunun ayarianmas: gerekir.

2 ay — 12 yas arast hastalarda 50 mg/kg'hik ve [-2 aylik hastalarda 30 mg/kd
vetiskinlerdeki 2 g'lik doza egdegerdir. Yukaridaki tabloda (Tablo 2) gOsteriidig
aralari ayni sekilde uzatilmalt ya da doz azaltilmalidir. Sadece serum kreatinin
asapidaki metotlar kullanilarak kreatinin klerensi hesaplanabilir.

Kreatinin kterensi (ml/dak./1.73 m?) = 0.55 x boy (cm}/ serum kreatini (mg/di) Kreatinin

(ml/dak./1.73 m?) = 0.52 x boy (cm) / serum kreatini (mg/di) — 3.6

Karacifer yetmezligi: Karaciger yetmezligi durumunda doz ayarlamasi gerekmet.

Pedivatrik popiilasyon: Ayrnul bilgi igin “Pozoloji/uygulama sikhg; ive siiresi™

bslimiinde cocuklar ile ilgili kisma bakiniz.
4

le 250 mg,

tildi81 igin

ik dozlar
i gibi, doz
biliniyorsa,

klerensi




Geriyatrik popiilasyon: Klinik ¢aligmalarda. bobrek yetmezligi olmadig takdidde normal

vetiskinler igin ©nerilen dozu alan yash hastalarda ROXIPIME'in klinik ¢
giivenliliginin yetiskin hastalardakinden farkli oimadif kaydedilmistir (Bkz. Bélim

4.3. Kontrendikasyonlar

tkinligi ve
4.4.).

Sefalosporin grubu antibiyotikler, penisilinler ve difer beta-laktam antibiyotikler veya

vardimei maddelerden herhangi birine kars: alerjisi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim wyarilari ve énlemleri

Bobrek yetmezliginden dolayt iiriner anlimin azaldigi (kreatinin klerensi = 50
veva bébrek fonksiyonunu baskilayan diger rahatsizliklar bulunan hastalarda daha

mi/dakika)
yavag olan

bibrek eliminasyon hizini kompanse etmek i¢in, ROXIPIME dozu ayarlanmahdir. Bobrek
vetmezligi veya bobrek fonksiyonunu baskilayan diger rahatsizliklar: olan hastalayda normal
dozlarla vyitksek ve uzun siireli antibiyotik konsantrasyonlari olusabilecegindeh bu grup
hastalara sefepim uvgulanacagi zaman idame doz azaltilmahdir, Jdame dozu, bobrek

yetmezliginin derecesine, enfeksiyonun siddetine ve neden olan organizmanin d
odre tespit edilmelidir (Bkz. Bolim 4.2.). lla¢ kullamma sunulduktan sonraki

rvarlihifina
giivenlilik

arastirmasinda, geri-doniisti ensefalopati (konflizyon, haliisinasyonlar, stupor ve koma dahil
biling kaybi), miyoklonus, nobet (konviilsif olmayan epileptik durum dahil) ve/veya bdbrek
fonksivon bozuklugu kaydedilmistir (Bkz. B&lim 4.8.). Bu vakalann pek ¢dgu bébrek

Genelde, norotoksisite semptomlar sefepimin kesilmesinden ve/veya hemodiyal

den sonra

vetmezligi olan ve Snerilenden daha yiiksek dozda sefepim alan hastalarda ortay cikmistr.
;%
ortadan kalkar ancak baz1 vakalar fatal olmustur. |

!
ROXIPIME dahil hemen hemen biitin antibakteriyel ajanlarin kullanimiyla {lostridium
difficile ile iliskilendirilen diyare (CDAD) bildirilmistir ve siddetine gore hafif diyﬂreden fatal
kolitlere kadar siralanabilir. Antibiyotik kullanimini takiben diyare gériilen hastalarda bu teshis
(CDAD) gbz 6niinde bulundurutmalidir. Antibakteriyel ajan kullanimindan iki ay sonrasina
kadar Clostridium difficile ile iliskilendirilen diyare goriildiigi bildirilmis oldugundan, bu
sirec icerisinde bilingli ila¢ kutlamimi gerekmektedir. Eger Clostridium difficile ile
iliskilendirilen diyare teshis edilir veya bu teshisten sliphelenilirse; devam eden vk dogrudan
Clostridium difficile’ye kars: etkili olmayan antibiyotik kullaniminin kesilmesi gere;!(ebilir.

i

Aminoglikozidler ve potent diiiretikier gibi nefrotoksik potansivele saH;JIip ilaglar.
ROXIPIME ile birlikte uygulandiginda bibrek fonksiyonu dikkatle izlenmelidir.

Ozellikle ilaclara karst alerjik reaksiyon gosteren hastalarda antibiyotiklgr dikkatle
uygulanmalidir. Eger ROXIPIME uygulanmasinda alerjik bir reaksiyon gorilirse] ilag derhal
kesilmeli ve hastaya gerekli tedavi uygulanmalidir. Ciddi asir1 duyarhlik ré¢aksiyonlar:
gériiliirse epinefrin veya diger destekleyici tedavi gerekebilir. '




Diger antibiyotiklerle oldugu gibi, ROXIPIME duyarli olmayan organizmalarn agir iliremesine
sebep olabilir. Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon gorillirse, uygun onlemlerin alinmag1 gerekir.

Yashlarda kullammi: Klinik cahsmalarda. 6400 den daha fazla sefepim tedayisi goren
vetiskin hastalarin %167s1 75 yas ve daha vasli iken %35'1 65 yas ve lizerinde dir. Klinik
calismalarda, bobrek vetmezligi olmadigs takdirde normal yetiskinler i¢in onerilen{dozu alan
vaslt hastalarda Sefepim’in klinik etkinligi ve giivenliliginin yetigkin hastalarinkigden farkh
olmadigt kaydedilmigtir. Daha gen¢ hastalara kivasia eliminasyon yari dmriinde byraz uzama
ve bobrek klerensi degerlerinde diigme goriiliir. Bdbrek fonksiyonu azalan yash |hastalarda
doz ayarlamas: 6nerilir (Bkz. Bolim 4.2.).

Sefepimin esasen bdbrekler tarafindan atildig bilinmektedir ve bu ilacin toksik| reaksiyon
riski bobrek fonksivon vetersizligi olan hastalarda daha yliksek olabilir.

Kreatin kleransinin 60 mib/dakika’mn altina indigi hastalarda sefepim dozg mutlaka
azaltilmalidir.

Yasli hastalar, bobrek fonksiyonunun azalmasina daha yatkin olduklarindan dozjsegiminde
dikkatli olunmali ve bobrek fonksiyonlart gézlenmelidir (Bkz. Bolim 4.4.. 4.8. ve 52

Sefepimin normal dozlan ile bobrek vetmezligi olan yash hastalarda geri-doniislhi
ensefalopati (konflizyon, hallisinasyon, stupor dahil biling kayb1). miyoklox;[nus, nobet
(konviilsif olmayan epileptik durum dahil) ve/veya bobrek hastaligi meydana gelmistir (Bkz.
Bolim 4.4. ve 4.8.).

|

Sefepim kullanimi sirasinda non-konvulsif status epileticus bulgulan (menftal durum
degisikligi, konfiizyon ve reaksiyon — cevap siiresinde uzama olmas1 da dahil) yeva ndbet
goriiliirse sefepimin kesilmesi degerlendirilmeli veya doz ayarlamas: yaptlmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ROXIPIME cozeltileri pek ok beta-laktam antibiyotikler gibi metronidazol, vankomisin,
gentamisin, tobramisin siilfat ve netilmisin siilfat cozeltileri ile etkilesebfleceginden
karistirimamahdir, ¢unkl fiziksel ya da kimvasal gegimsizlik séz konusudur. Ancak, eger
ROXIPIME ile aynt zamanda tedavi gerekiyorsa. bu antibivotikler ayri ayri uygulanmahdir.

Aminoglikozid antibiyotiklerin nefrotoksisite ve ototoksisite potansivellerinin yiifsek olmast
nedenivle vilksek dozlarda aminoglikozidierin ROXIPIME ile birlikte uygulanmjasi halinde
bebrek fonksiyonlari dikkatle izlenmelidir. Probenesid bobrek tiibiiler sekresyonu dzaltir ve bu
mekanizma ile atilan sefalosporinlerin eliminasyon émriiniin uzamasina ve toksi ite riskinin
artmasina neden olur. Diger sefalosporin ile furosemid gibi gicli ditiretiklarin  birlikte
uygulanmast ile nefrotoksiste rapor edilmistir.

ROXIPIME ile tedavi edilen hastalarda hatali pozitif glikoziiri reaksiyonlars | goriilebilir.
Glikoz- oksidazi baskilayan metotlarla hatali pozitif reakstyonlar gorilmemistir. |




4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar / Dogum kontrolil (Kontrasepsiyf n)
Sicanlara 1000 mg/kg/giin dozlara kadar (mg/m” baz alnarak yapilan hesaplama

i

la giinlik

snerilen maksimum insan dozunun 1.6 kati). farelerde 1200 mg/kg dozlara kadar (yaklastk mg/m”

baz alinarak vyapilan hesaplamada giinliik Snerilen maksimum insan dozu kadar) veya

tavsanlara

100 mg/kg dozlarda (mg/m” baz alinarak yapilan hesaplamada giinlik dnerilen maksithum insan
dozunun 0.3 kat1) organogenez déneminde verilen sefepim teratojenik veya embriyosidal degildir.

ROXIPIME dogum kontrol haplariin etkinligini azaltabilir ve gebelige neden olabilir.

Gebelik donemi
Sefepim igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin yeterli klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan g¢alismalar, oebelik/ embriyonal/ fetal gelisim/ dog
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayll zararh etkiler

gostermemektedir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmahdir.

Laktasyon donemi

Sefepim ¢ok diisiik konsantrasyonlarda anne sitiiyle atiimaktadir (0.5 mcg/ml}.

kadinlara sefepim uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Siganlarda higbir fertilite yetersizligi goriilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamm iizerindeki etkiler

Sefepimin arag ve makine kullanimi éizerindeki etkist incelenmemistir.

4.8, Istenmeven etkiler

Sefepim genellikle iyi tolere edilir. Klinik ¢alismalarda (N=5598) ROXIPIME’e t
rastlanan yan etkiler gastrointestinal semptomlar ve asiri duyarhilik reaksiyonlandir;

Sefepim ile iliskili olan yan etkiler su sekildedir:

Asagidaki sikhik gruplan kullaniimigtir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (217100 ila <I/10); yaygin olmayan (=1/1.000
seyrek (>1/10.000 ita <1/1.000); g¢ok seyrek (<1/§0.000), bilinmivor (eldek
hareketle tahmin edilemiyor) !
Bagisiklik sistemi hastahiklar

Cok yaygin: Kizarikhk, dokintd, lirtiker

um va da
oldugunu

Emziren

agli en sik

la <1/100);
verilerden




Sinir sistemi hastaliklan
Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin: Sersemlik. parestezi

Vagkiiler hastaliklar
Yavgin: Vazodilatasvon

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklan
Yavgin: Dispne

Gastrointestinal bezukluklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, oral monilyazis, diyare, kolit (pseudomembrandz kolit

Yaygin: Karin agrisi. konstipasyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin: Ates, vajinit, eritem
Yaygin: Genital prurit, tat alma bozuklugu, titreme ve spesifik olmayan monilyazis

dahil)

9,0.05den daha az sikhikla goriilen klinik olarak onemli olaylar anaflaksi ve nobetlgrdir.

1.V, infuzyon yerinde flebit (%2.9) ve enflamasyon (%0.1) gibi lokal reaksiyonlar‘

Bu reaksiyonlar hastalarin %5.2°sinde goriilmistiir. Enjeksiyon verinde enflamas
vasayan hastalarin %2.6’sinda sefepimin .M. uygulamasi ¢ok iyi tolere edilmistir.

ilac kullanima sunulduktan sonraki deneyim

goriilebilir.
von ve agri

Sefepim ile yapilan Kuzey Amerika klinik calismalan sirasinda rapor edilen yan etkilere
ilave olarak, diinva ¢apindaki pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda da asafidaki yan etkiler
kaydedilmistir. Ancak, spontan klinik ¢ahsma raporlarinin kontrolsiiz olmasi nedeni ile bu

yan etkilerin sefepime bagh olup olmadigi tespit edilememistir.

Ayn simiftan diger ilaglarda oldugu gibi, ensefalopati (konflizyon,. haliisinasyo

hlar, stupor

ve koma dahil biling kaybi), nobet, mivoklonus. ve/veya bobrek yetmezligi kaydedilmistir.
Pek cogu, bdbrek vetmezligi olan ve Onerilenden daha yiiksek dozlarda sefepim alan

hastalarda goriilmiistir.

Diger sefalosporinlerde oldugu gibi. anaflaktik sok dahil anaflaksi. gecic
nétropeni, agraniilositoz ve trombositopeni kaydedilmistir.

Sefalosporin grubu antibiyotik kullandiginda kaydedilen yan etkiler ve degiser
bulgular1 sunlardir: Stevens-Johnson Sendromu, eritema multiform. toksik
nekroliz, toksik nefropati, aplastik anemi. hemolitik anemi, hemoraji ve idrar 4

hatali pozitif test. !

l6kopent.

laboratuar
epidermal
lukozu igin




Laboratuvar testleri {izerindeki etkiler

Klinik ¢alismalar sirasinda baslangi¢ degerleri normal olan hastalarda gelisen {laboratuar
testi anormallikleri gegici olmustur. %1-2 sikhikia (aksi belirtilmedigi takdirde) geljsen gegici
laboratuar test anormallikleri ~sunlardir:  alanin aminotransferaz  (%3.6),] aspartat
aminotransferaz (%2.5), alkalin fosfataz, total bilirubin, anemi, eozinofili, protrombin
zamaninda uzama, parsiyel tromboplastin zamani (%2.8) ve hemolizsiz pozitif Cdombs testi
(%18.7). Hastalarin %0.5 ila %1 inde kan Gre azotu ve/veya serum kreatininde gegici artig,
gegici trombositopeni goriillmistlr. Gegici lokopeni ve nétropeni de gérulmisgtir (<%0.5).

Ozel popiilasyonlarla iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon ;
ROXIPIME’in bebeklerde ve ¢ocuklarda kaydedilen giivenlilik profili yetigkinferdeki ile
benzerdir. !

Klinik ¢alismalarda en sik kaydedilen yan etki dokuntiidiir.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi
Ciddi asm doz olgularinda, ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda, sefepim
viicuttan hemodivaliz ile uzaklagtirilabilir. Peritoneal diyaliz ise yararhi degildir. Bobrek
fonksiyon yetmezligi olan hastalara, ila¢ yiiksek dozlarda verildigi zaman kazayla doz agim
olugmustur (Bkz. Bélim 4.2., 4.4. ve 4.8). Doz agim semptomlar, ensefalopati, (konfizyon,
haliisinasyonlar, stupor ve koma dahil biling kayb1) miyoklonus, ndbet ve nofomiskiiler
uygulama seklindedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapdtik grup: Diger beta-laktam antibakteriyeller
ATC kodu: JOIDEOI]

Etki mekanizmast.
Sefepim bakteri hiicre duvan sentezini inhibe ederek bakterisid etki gosteren genis
spektrumlu bir antibiyotiktir. '

Mikrobiyoloji:
Aminoglikozidiere veva ligtincli kusak sefalosporiniere direng gosteren pek ¢ok sus da
dahil, gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler tizerine etki gosterir. Sefepim pek ¢ok beta-
laktamaz tarafindan hidrolize oldukga direnglidir ve kromozom kodlu beta-lpktamazlara
afinitesi diisiiktiir. Gram-negatif bakteri hiicrelerine hizla penctre olur.

Escherichia coli ve Enterobacter cloacae kullamlarak yaptlan cahgmalarda, sefepim
penisinle bagl protein (PBP) 3’e yiiksek afinite ile baglanmis ve bunu PBP 2 ve| daha sonra
PBP 1a ve 1b izlemistir. PBP 2’ye baglanma diger parenteral sefalosporinlerdien anlam}1
oranda daha yiiksek afinite ile gergeklesir. Bu antibakteriyel aktivitesini arttirabilif. Sefepimin
PBP 1a ve 1b’ye olan orta dereceli afinitesi muhtemelen genel bakterisid aktivitepine katkida
bulunmaktadir. ;




Zaman-6ldiirme analizi (8ldirme-egrileri) ve minimum bakterisid konsantrasyon]iun (MIC)
belirlenmesi ile sefepimin pek ¢ok bakteri tiiriine karsi bakterisid oldugu gosterilmistir.

Sefepimin  MBC/MIC orant test edilen biitin gram-pozitif ve gram-negat
izolatlarinin %80 inden fazlast i¢cin < 2 olmustur. Ozellikle Pseudomonas aeruginos
ile aminoglikozidlerle in vitro sinerji kanitlanmigtir.

Sefepimin asagida gdsterilen organizmalarin suglarinin  birgoguna kargt etk
gosterilmigtir:

Gram-pozitif aeroblar.

Staphylococcus aureus (beta-laktamaz Ureten suslar dahil),
Staphylococcus epidermidis (beta-laktamaz Ureten suslar dahil) ve ayrica
S. hominis ve S. saprophyticus dahil diger stafilokoklar,

Streptococcus pyogenes (A grubu streptokoklar),

Streptococeus agalactiae (B grubu streptokoklar),

Streptococcus pneumoniae (orta derecede penisiline direngli suslar dahil, MIK 0
arasinda),

diger beta-hemolitik streptokoklar (C, F, G gruplari),
S bovis {D grubu)

Viridans streptococci.

T tiirlerin
 izolatlan

i oldugu

1-1 mg/m!

Not: Enterokoklarin bir ¢ok suslar, &megin Enterococcus faecalis ve metisiline direngli

stafilokoklar sefepim dahil bir ¢ok sefalosporinlere direnglidir.

Gram-negatif aeroblar:

Acinetobacter calcoaceticus (anitratus, Iwoffi alt tiirleri),
Aeromonas hydrophila,

Capnocytophage tiirleri,

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

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

Gardnerella vaginalis.

Haemophilus ducreyi.

Haemophilus influenzae (beta-laktamaz {ireten suglar dahil)
Haemophilus parainfluenzae,

Hafnia alvei,

K. prneumoniae, K. oxytoca, K. ozaenae dahil Klebsiella tirleri,
Legionella tiirleri.

Morganella morganii,

Moraxella catarrhalis (Branhamella catarrhalis) (beta-laktamaz tireten suglar dahil},
Neisseria gonorrhoeae (beta-laktamaz ireten suglar dahil), i
Neisseria meningitidis. '
Pantoea agglormerans (Enterobacter agglomerans olarak bilinen),
P. mirabilis, P. vulgaris dahil Proteus tlrleri,

P.retigeri, P. stuartii dahil Providencia turleri,

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

Salmonella tiirleri
10
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S. marcescens, S. liguefaciense dahil Serratia tirler,
Shigella tiirleri,
Yersinia enferocolitica.

Not: Sefepim Xanthomonas maltophilia  (Pseudomonas maltophilia) nin birgo
karsi etkisizdir.

Anaeroblar:

Bacteroides tiirleri,
Clostridium perfringens.
Fusobacterium tiirleri.
Mobiluncus tirleri,
Peptostreptococcus tirler.
Veillonella tiirleri ve
Bacteroides melaninogenicus olarak bilinen Prevoiella melaninogenica’va kargi etk

Not: Sefepim Bacteroides fragilis ve Clostridium difficile’e kars1 etkisizdir.
Aminoglikozit antibiyotiklerle sinerji g6zlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
ROXIPIME’in etkin maddesi olan sefepim, genis spektrumlu bir sefalosporin antlbl

Yetiskinler
Emilim:

30 dakikalik tck 1.V. inflizyonlar: ya da 500 mg. | g ve 2 g’'lik .M. emeksnyonl
normal yetiskin erkeklerde farkli  zamanlarda gozlenen ortalama plazm
konsantrasyonlar; Tablo 3°te dzetlenmistir.

.M. uygulamayi takiben, sefepim tamamen emikir.

TABLO 3
Ortalama sefepim plazma konsantrasyonlar {mcg/ml)
Saghklr vetiskin erkek vakalarda

K suglarina

ilidir.

yotiktir.

lar1 takiben
a sefepim

Szf(c:;;m 0.5 saat 1 saat 2 saat 4 saat 8 saat 12 saat
T 500mg V. 382 | 216 116 50 1.4 0.2
1ol V 78.7 44.5 243 10.5 2.4 ! 0.6
201\/ 163.1 85.8 44 .8 19.2 3.9 i! 1.1
- 500 mg .M. 82 123 12.0 6.9 1.9 0.7
1 g .M. 14.8 i 259 o263 16.0 4.5 ] 1.4
2giIM. 36.1 49.9 51.3 31.5 8.7 ! 2.3
Dagilim: |

Spesifik dokulardaki ve viicut stvilarindaki sefepim konsantrasyonlart Tablo 4’te gé)

11
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Serum proteinlerine baglanma orami ortalama %16.4°tlir ve serumdaki konsantraihyonundan
bagimsizdir. !

TABLO 4
Saglikli yetiskin erkek vakalardaki farkli viicut sivi (mcg/ml) ve dokularindaki {meg/g)
ortalama sefepim konsantrasyonlar

Dozdan sonra ]
Doku va da sivi Doz (I.V.) ortalama 6rnek alma K Ortalama
- o onsantrasyon
siiresi (saat) ,
500 mg 0-4 292
idrar g 0-4 ' 926
2g 0-4 3120
Safra 2g 9.4 1718
Peritoneal sivi 2g 44 183
Blister sivisi 2g _ 1.5 ' 84
Brons mukozasi 2g 4.8 2401
Sputum 2g 4.0 TH
Prostat 2g 1.0 315
Apandis 2g 5.7 ‘ 52
Safra kesesi 2g 8.9 ‘ 119
Bivotransformasvon:

Sefepim N-metilpirolidine metabolize edilir, N-metilpirolidin ise hizla N-okside ddnigiir.
Uvgulanan dozun  yaklagik ~ %85°i degismeden idrarla atihr; idrarda  yliksek
konsantrasvonlarda sefepim bulunur. Uygulanan dozun %!’inden daha az N-mgtilpirolidin,
946.8°1 N-oksit, %2.5°i ise sefepimin epimeri seklinde idrara ¢tkar.

Eliminasvon:
Sefepimin kanda ortalama eliminasyon yan omrii yaklasik 2 saattir ve 250 mg - 2 g'dir.
Saghikh sahislarda 9 giin siire ile her 8 saatte uygulanan 2 g intravendz gozeltilerde
viicutta birikme goriilmemistir. Total viicut klerensi ortalama 120 ml/dakika’dir Sefepimin
babrek klerensi ortalama 110 ml/dakika olup, sefepim esas olarak glomerilgr filtrasyon
yoluyla baslica bobreklerden atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum:
Sefepimin kanda ortalama eliminasyon yart émrii doza bagl bir degisiklik gdstermgz.

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Pediyatrik hastalar; Sefepimin tek ve ¢oklu doz farmakokinetigi 2.1 ay ila 11.2 yas arasinda,
.v. infizyon veya I.M. enjeksiyon ile 50 mg/kg'lk dozlar uygulanan] hastalarda
degerlendirilmistir; goklu dozlar her 8 va da 12 saatte bir en az 48 saat siirevle uygyfl]anmlstlr.

Cocuklarda tek [.V. dozu takiben total viicut klerensi ortalama 3.3 ml/dak/klg, ortalama
dagihim hacmi 0.3 I/kg ve ortalama eliminasyon yar &mrii ise 1.7 saattir. Uygulanan dozun
%60.4"ii degismeden idrarla atilir, bdbrek klerensi 2.0 ml/dak/kg ile baslica atilim yoludur.
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Coklu 1.V. dozlari takiben. sefepimin ortalama kararli durum plazma konsantrasyonlar ilk
dozdan sonrakilere benzer olmus, vyalnizca tekrarlanan dozdan sonra hafif bjr birikme

goriiimiigtir.

infantlardaki ve cocuklardaki diger farmakokinetik parametreler dozlama plam% ne olursa
olsun (her 12 saatte bir ya da her 8 saatte bir) itk-doz ve kararli-durum arasinda farkh
olmamistr. Ayrica farkli yagiardaki hastalar ile erkek ve disi hastalar arasihda higbir

farmakokinetik fark goriilmemistir.

.M. enjeksivonu takiben kararll durumda. 68 mecg/ml’lik ortalama pik sefepfm plazma

konsantrasyonlarina ortalama 45. dakika i¢inde ulasilmigtir.  Kararh durui da ]M
enjeksiyondan sonra ortalama gukur konsantraston 8 saatte 6.0 mcg/ml olmystur. LM.

enjeksiyondan sonra biyoyararlanim ortalama %082 olmustur.

Sefepimin serebrospinal sividaki konsantrasyonlars plazmadaki oranlari ile karsilagtirmals
olarak Tablo 5°te verilmistir.

TABLO 5
infant ve cocuklarda* sefepimin ortalama plazma (PL) ve serebrospinal s1y
(CSF) konsantrasyonlari ve CSF/PL oranlari

—_

Numune Plazma CSF T
N konsantrasyonu konsantrasvonu OranjCSF/PL
zamani (saat)
(meg/ml) {mcg/ml)

o 0.5 7 67.1 (51.2) - 5.7(7.3) 0.13¢0.14) |
- I 4 44.1(7.8) 4.3 (1.5) 0.1¢ (0.04)

2 5 23.9(12.9) 3.6(2.0) b 017 (0.09)

4 5 11.7 (15.7) 4.2(1.1) i 0.87(0.56)

8 5 : 4.9(5.9) 3.3(2.8) 1.03 (0.64)

*Ortalama 2.6 (3.0) vas. 3.1 ay ila 12 yag arasindaki hastalar. Merkezi sinir sistemi enfeksiyohundan stiphe
edilen hastalar, 5 ila 20 dakika siiren i.V. infiizyon seklinde her 8 saatte bir 50 mg'kg dozunda sefepim ile
tedavi edilmistir. Tek plazma ve CSF numuneleri. sefepim tedavisinin 2. veya 3. giiniinde inflizyon sonunda
tabloda gosterilen numune alma zamanlaninda segilmig hastalardan toplanmistir.

Gerivatrik hastalar; 65 vas ve iizeri saghkll gonillilerde tek doz 1 ¢ I.v.{ uygulanan
sefepimin geng goniilliifere nazaran EAA degeri daha viiksek ve bobrek klerensi degeri daha
dusiiktiir. Eger bobrek fonksiyonlan baskilanirsa. vash hastalarda doz ayar yapllnf@uaSI onerilir
(Bkz. Boliim 4.2. ve 4.4.). :

Karaciger vetmezligi: Sefepimin farmakokinetigi tek doz | g alan karaciger fonksiyonu
zayiflamis hastalarda degismemistir. Sefepimin farmakokinetigi Kistik fibroz hastalarinda
klinik olarak tnemii derecede degismemistir. Bu hasta popiilasyonlannda ROXIPIME dozajini
degistirmek gerekmez. !

Bobrek vetmezligi: Degisik derecede bobrek vetmezhigi olan hastalarda yarll"mma omril
uzar, viicut klerensi ile kreatinin klerensi arasinda dogrusal bir iligki vardir. Bu nedgnle bu grup
hastalarda doz ayarlamasi 6nerilir. Diyaliz tedavisi gereken ciddi bébrek yetnfezligi olan
hastalarda ortalama varilanma &mrii, hemodivaliz igin 13 saat ve devaml ayaktn peritoneal
divaliz tedavisi gorenler igin 19 saattir. :

-
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Diger: Kistik fibrozu olan hastalarda akut pulmoner alevle
klinik ivilesme gdzlenmistir (n=24,
popiilasyonunda antibivotik tedavisi ile bakterivol
fibrozu olan hastalarda sefepim farmakokinetiginde klinik agidan onemli  bir

gbzlenmemistir.

Kiinik Calismalar

nmenin tedavisinde séfepim ile
ortalama vas 15,  yag aralifn 5-47). Bu hasta
ojik eradikasyon saglanamayabi

ir. Kistik
degisiklik

Febril Notropenideki Hastalar: Sefepim monoterapisinin febril nétropenili hésta]ardaki

etkililigi ve giivenliligi sefepim monoterapisi (
monoterapisini (2 g dozunda 8 saatte bir [.V.) karsilas

2 g dozunda 8 saatte bir .V.) ile geftazidim
tiran iki cok-merkezli randomi

e calisma

ile degerlendirilmistir,. Bu caligmalar 317 degerlendirilebilir hastay kapsamaktadir.

Degerlendirilebilir hasta popiilasyonunun dzelikleri Tablo 6’da verilmistir.

Degerlendirilebilir hastalarin demografik ozellikleri

TABLO 6

(Yalnizea ilk atak)

i

Sefepim Sefiagidim
Toplam 164 153
Ortalama yas (y11) 56.0 (18-82 aras)) 55.0 (16-84 arast)
Erkek 86 (%52) 85 ($0506)
Kadin 78 (%048) 68 (Y044)
Losemi 65 (%40) 52 (%034)
Diger hematolojik maligniteler 43 (%26} 36 (Y624)
Tiimér kitlesi 54 (%33) 56 ($037)

Ortalama MNS sevrek (hiicre/pl)
Ortalama ndtropeni siiresi {glin)

20.0 (0-500 aras1)
6.0 (0-39 arast)

20.0 (9-500 arasr,
6.0 (§-32 arasi)

Yerlestirilmis ventz katater 97 (%59} 86 ($056)
Profilaktik antibiyotik 62 (%38) 64 (P042)
Kemik iligi grefti 9 (%3) 7 (Po3)
Baslangigta SKB< 90 mmHg 7 (%4) 2 (Pel)

MNS= mutlak notrofil sayisi; SBP= sistolik kan basinct

Klinik vanit oranian Tablo 7°de verilmistir. Sefepim’in, tim sonug OSlgekleri i(fin terapotik
olarak Seflazidim’e esdeger oldugu bulundu.

T g
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TABLO 7

Febril notropeni hastalarin ampirik tedaviye birlestiritmis yanit oranlgri
% Yanu
Sonug Slgekleri Sefepim Seftazidimn
(n=164) (n=153

“Tik atak tedavi degisikligi yapiimadan, yeni febril
dénem veya enfeksiyon olmadan diizeldi, tedavinin
tamamlanmas! icin oral antibiyotik kullanild 51 55

{lk atak tedavi degisikligi yapilmadan, yeni febril
donem veya enfeksiyvon olmadan diizeldi, tedavinin

tamamlanmasi igin oral antibiyotik kullanilmadi 34 39

Hayatta kaldi. tedavi modifikasyonuna izin verildi 93 97
Ik atak tedavi modifikasyonu olmaksizin diizeldi PN 6

ve tedavinin tamamlanmas igin oral antibiyotik

Tk atak tedavi modifikasyonu olmaksizin diizeldi 46 51

ve tedavi sonrasi oral antibivotik kullanilmad

Sefepim monoterapisinin ciddi enfeksiyon riski olan hastalarda (yakin zamanda kemik iligi

nakli vapiimig, baglangigta hipotansiyonu olan, altta vatan hematolojik malign

tesi olan

veya ciddi veya uzamis notropenisi olan hastalar) etkinligi destekievecek yeferli bilgi

bulunmamaktadir. Septik soktaki hastalar igin veri yoktur.

Cerrahi profilaksi
Bu endikasyon 19 yasin fizerindeki (ortalama yas 66) kolorektal ameliya
hastalarin katildigi bir randomize, acik, ¢ok merkezli klinik ¢aligmaya dajy

gegiren
anir. Bu

cahismada ameliyattan dnce intravendz tek doz 2 g sefepim uygulamasim takiben intravendz

-

tek doz 500 mg metronidazol (N=307) uygulanmis ve bu uygulama 2 g’lik
intravendz seftriakson dozu ve bunu takiben metronidazol (N=308) uygul;
karsilastirilabilir bulunmugtur. Doz uygulamast ilk cerrahi insisyondan 0 ila 3|
vapiimistir. Klinik basar1 oranlari, ameliyattan sonra 6 hafta bovunca hem ameliyi

tek doz
hmast ile

lsaat dnce

ht yerinde

hem de intraabdominal enfeksiyonlarin olusmamast bakimindan her iki tedavi grt:ubunda da

%75 olmustur (Bkz. Bolim 4.2.).
5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite. mutajenez ve fertilite yvetersizligi
Karsinojenik  potansivelini  degerlendirmek  igin hayvanlarda uzun-dénem)

¢alisma

vapiimamistir. [n vitro ve in vivo genotoksisite testleri sefepimin genotoksik ¢lmadigim

gdstermistir. Siganlarda higbir fertilite yetersizligi gortitmemistir.




6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
L-arjinin
Her bir ¢oziicti ampul 5 ml enjekswonluk Su igerir.

6.2. Gecimsizlikler

ROXIPIME c¢ézeltileri pek gok beta-laktam antibiyotikler gibi metronidazot, vankomisin,
gentamisin, tobramisin siilfat ve netilmisin siilfat ¢ozeltileri ile etkilesebileceginden
karistinlmamalidir. ¢linkit fiziksel ya da kimyasal gegimsizlik soz konusudur. Ancak, eger
ROXIPIME ile ayn1 zamanda tedavi gerekiyorsa. bu antibiyotikler ayri ayri uvoulanmalldlr

ROXIPIME’in ve baska ilaglarm intravendz volla uygulandigt zaman avm ¢ozeltide
karistirilmamalari énerilir.

6.3. Raf é6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Acilmamus flakon, 25°C nin altindaki oda sicakhginda saklanmalidur.
] Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayimz. ‘
3 Sulandirildiginda 25°C "nin altinda oda sicakhginda 24 saat, buzdolabinda 7 giin saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Seffaf Aliiminyum/plastik flip-off kapak ile sabitlestirilmis gri renkli bromo biitil l{auc;uk tipal.
8 ml'lik tip 111 seffaf cam flakon ve 5 ml enjeksiyonluk su igeren tip I cam ampul Ayrica 10
flakonluk hastane ambalaji da mevcuttur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel iinlemleri
Cozeltilerin hazirlanmasi ve uygulama sekli:

ROXIPIME toz, Tablo 8'de gosterilen sevreltici hacimleri kullanarak hamrlanmahidw.

3
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TABLO B
ROXIPIME ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Sulandiritmasi i¢in Yaklasik elde Yakla:gﬂ% sefeptm
cklenecek miktar | edilecek hacim konsanfrasyonu
(m) (ml) (mg/m})
Intravendz
500 mg flakon 5 5.6 100
1 g flakon 10 | 11.3 1?)0
[ntramiiskiiler I
500 mg flakon 13 1.8 280
I g flakon 2.4 | 36 280

Intravendz uygulama:
i.V. uygulama ciddi veya hayati tehdit ¢
hastalarda tercih edilir.

ROXIPIME direkt 1.V. uygulamada yukaridaki tabloda gosterilen miktarlarda e

den enfeksiyonlarda, ozellikle sok ola;

j

siligi olan

ksiyonluk

steril su, %5°lik enjeksiyonluk dekstroz veya % 0.9 sodyum kloriir ile gﬁziﬁqdﬁrﬁlerek

uygulamir. Damara direkt olarak 3-5 dakikalik bir siire icerisinde uvgulanir ya

bir 1.V. ¢dzelti infiizyonu uygulanan hastalarda uygulama setine enjekte edilir.

Intramiiskiiler uygulama:
ROXIPIME, Tablo 8'de gosterilen hacimlerde steril enjeksiyonluk su. %0.9 sody
%3 enjeksiyonluk dekstroz veya paraben veya benzil alkollii bakterivostatik en]
su ile ¢oziindiiriilebilir. Daha sonra derin .M. enjeksivon ile genis bir kas kiitlesi
gluteus maximusun Gst dis kadrant) uygulanr. Bir farmakokinetik ¢aligmada, 1
dozlar (volumler < 3.1 ml) tek enjeksiyon yerlerinde uygulanmistir: maksimum
o/ 6.2 ml) iki enjeksiyon yerinde uygulanmigtir. Her ne kadar ROXIPIME %0.5
lidokain hidrokloriir ile hazirlanabilirse de. bu genellikle gereksizdir ¢iinkii ROX
uygulamada gok az agr1 yapar ya da hig agn olmaz. |

da uygun

L.V. infiizyon i¢in. 500 mg ve | g’hk ROXIPIME flakon, yukarida gosterildigi sek
i.V. uygulama i¢in oldugu gibi hazirlanmalidir. Daha sonra elde edilen ¢ozeltinin ger
uygun bir LV, sivimin bulundugu bir V. setine aktanlir. Elde edilen ¢dzelti
dakikalik bir siirede uvgulanmalidir.

ilde, direkt
ekli miktart
aklasik 30

um kloriir,
eksivonluk
e (6megin
g’a kadar
M. doz (2
va da %1.0
PIME 1.M.




Uvguniuk ve Stabilite

Intravensz: ROXIPIME 1 ve 40 mg/ml arasindaki konsantrasyonlarda asaé
%!

infizyon sivilarindan birivle gegimlidir: %0.9 sodyum kloriir enjeksivon,
dekstroz enjeksivon. M/6 sodyum laktat enjeksivon, %5 deksiroz ve %0.9 sody

wdaki 1.V,
b ve %10
um kloriir

enjeksiyon, laktatl ringer ve %35 dekstroz enjeksiyon. Bu ¢ozeltiler oda smakhgﬂnda (25°C)

24 saate veya buzdolabinda (2-8°C) 7 giine kadar stabildir.

Intramiskiiler: ROXIPIME gosterildigi  sekilde hazirlandign
sicakhifinda 24 saat ya da buzdolabinda 7 giin asagidaki seyrelticilerin kullanilm
stabildir: Steril enjeksivonluk su, %0.9 sodyum kloriir enjeksiyon, %5 dekstroz é
parabenli veya benzil alkollli bakteriyostatik enjeksiyonluk su ya da %0.5 veya °
hidroklortir.

zaman (Tabl(:

&) oda
}151 sartivia
njeksiyon,
1 lidokain

Not: Parenteral ila¢larda, uygulamadan o6nce, gérsel partikill madde kontrolii yalpllmall ve

eger partikiil madde varsa ila¢ kullaniimamaltdir.

Digier sefalosporinlerde oldugu gibi, ROXIPIME toz ve ¢ozeltinin renginde
olabilir, ancak bu durum ilacin potensini etkilemez.

Ku]lan1]mam1$ olan iirlinler ya da artik matervaller “Tibbi Atiklarin Kontrolt Yé
ve “Ambalaj ve Ambala] Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi™ne uygun 0].
ediimelidir.
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