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CALIMS

Agencija za lijekove
i medicinska sredstva Crne Gore





	УПУТСТВО ЗА ПАЦИЈЕНТА

	PIMEF®, прашак за раствор за инјекцију или инфузију, 1 g, 

5 бочица, у кутији

PIMEF®, прашак за раствор за инјекцију или инфузију, 2 g, 

5 бочица, у кутији



	

	Произвођач:
	АЛКАЛЛОИД АД-Скопје

	Адреса:
	Бул. Александар Македонски 12

1000 Скопје

	Подносилац захтева:
	Република Македонија

АЛКАЛОИД д.о.о. Подгорица

	Адреса:
	Булевар Светог Петра Цетињског 1 А,
81 000 Подгорица, Црна Гора


	Заштићено име, јачина, фармацеутски облик 
PIMEF® 1 g прашак за раствор за инјекцију или инфузију
PIMEF® 2 g прашак за раствор за инјекцију или инфузију 

ИНН  цефепим



	
	

	
	Молимо пажљиво прочитајте ово упутство прије него што почнете са употребом овог лијека

· Упутство сачувајте. Можда ће те пожељети да га поново прочитате.
· За сва додатна обавјештења обратите се свом љекару или фармацеуту.
· Запамтите, овај лијек је љекар прописао само Вама. Немојте га давати ником другом, чак и ако има исте симптоме као и Ви, јер би му могао нашкодити.
· Ако се нека нуспојава погорша или ако примијетите неку нуспојаву која није наведена у овом упутству, молимо реците свом љекару или фармацеуту.

	
	У овом упутству прочитаћете:

1. Шта је лек PIMEF® и чему је намијењен

2. Шта треба да знате прије него што узмете лијек PIMEF®
3. Како се употребљава лијек PIMEF®
4. Могућа нежељена дејства 

5. Како чувати лијек PIMEF®
6. Додатне информације



	1. ШТА ЈЕ ЛИЈЕК  PIMEF® И ЧЕМУ ЈЕ НАМЈЕЊЕН

	Лијек PIMEF® садржи активну супстанцу цефипим, која припада групи цефалоспорина. Цефалоспорини су љекови који дјелују на бактерије које изазивају инфекције и припадају групи антибиотика.

PIMEF® се примјењује за лијечење умјерено до тешких и тешких инфекција изазваних осјетљивим микроорганизмима. Ту спадају:

· инфекције доњег респираторног тракта укључујући пнеумонију и бронхитис 
· некомпликоване и компликоване инфекције мокраћног система (укључујући пијелонефритис),

· некомпликоване инфекције коже и меких ткива, 

· компликоване интраабдоминалне инфекције, укључујући перитонитис и инфекције жучних путева (у

комбинацији са метронидазолом

· емпиријско лијечење пацијената са фебрилном неутропенијом. 

PIMEF® се употребљава за спречавање инфекција у интраабдоминалној хирургији (у комбинацији са метронидазолом).



	2. Шта треба да знате прИЈе него што уПОТРЕБИТЕ лИЈек PIMEF®

	Лијек PIMEF® не смијете користити:

	· ако сте алергични (преосјетљиви) на цефепим или на друге састојке у лијеку (видјети одјељак 6)
· уколико сте у прошлости имали појаву акутне реакције преосјетљивости на цефепим или било који други лијек из групе цефалоспорина, пеницилина или других бета-лактамских антибиотика.


	Када употребљавате лијек PIMEF®, посебно водите рачуна:

	· aко имате оштећену функцију бубрега или јетре. 
· ако имате неко обољење гастроинтестиналног система.

ако се подвргавате хематолошким тестовима (на примјер пред трансфузију крви) јер може доћи до погрешне процјене резултата ових тестова



	Примјена других љекова

	Moлимо Вас да обавијестите свог љекара или фармацеута ако узимате или сте недавно узимали било какве друге љекове укључујући љекове који се издају без рецепта.

Обавијестите Вашег љекара уколико узимате или сте у протекле двије недјеље узимали сљедеће љекове:

· аминогликозидне антибиотике;

· диуретике јаког дејства (на примјер фуросемид);
Примјена PIMEF®-а може довести до лажно-позитивних реакција при одређивању глукозе у мокраћи, таблетама.


	Узимање лијека PIMEF са храном или пићима

	Узимање лијека Цефим са храном или безалкохолним пићима не утиче на дејство лијека.


	Примјена лијека PIMEF® у периоду трудноће и дојења

	Питајте свог љекара или фармацеута за савјет прије узимања било којег лијека.

Трудноћа

Уколико сте трудни или мислите да сте трудни, обратите се Вашем љекару. Примјена овог лијека током трудноће је дозвољена само уколико терапијска корист за мајку превазилази потенцијални ризик за плод.

Дојење

Цефепим се излучује у млијеко дојиља у врло ниским концентрацијама (0,5 mcg/ml). Због тога је потребан опрез при узимању овог лијека у периоду лактације.


	 Утицај лијека PIMEF® на управљање моторним возилима и руковање машинама

	PIMEF® не утиче способност управљања моторним возилом и руковања машинама.


	 Важне информације о неким састојцима лијека PIMEF®

	Лијек PIMEF® не садржи помоћне супстанце које могу имати утицаја на безбједну примјену лијека.


	3. КАКО се употребљава лИЈек PIMEF®

	Лијек PIMEF® ће Вам вјероватно дати љекар или медицинска сестра, било директно у вену или у мишић.

Дозирање и начин примјене (IV или IM) PIMEF®-а зависи од осjетљивости микроорганизaма, тежине инфекције и бубрежне функције.

Одрасли и дјеца од 12 година и више (тjелесна маса > 40 kg )

Препоручени дозни режими за одрасле и дjецу тjелесне масе > 40 kg, са нормалном бубрежном функцијом (клиренс креатинина већи од 60 ml/мин) дат је у табели 1.
Основни критеријуми за дозирање и избор начина примјене PIMEF®-а су приказани у табели 1.

Врста инфекције 

Доза
Дозирање
Tрајање терапије (дани)

Oдрасли

Умјерено тешка до тешка пнеумонија чији је изазвач Str. pneumoniae*, P. aeruginosa, K. pneumoniae или Enterobacter species
1–2 g IV

на 12 сати
10

Eмпиријска терапија пацијената са фебрилном неутропенијом 
2 g IV

на 8 сати
7**

Благе до умјерено тешке некомпликоване или компликоване инфекције уринарног тракта, укључујући пијелонефритис, чији су изазвачи E. coli, K. pneumoniae, или P.mirabilis*
0,5–1 g IV/IM***

на 12 сати
7–10

Teшке некомпликоване или компликоване инфекције уринарног тракта, укључујући пијелонефритис, чији су изазвачи E. coli или K. pneumoniae*
2 g IV

на 12 сати
10

Умјерено тешке до тешке некомпликоване  инфекције коже и меких ткива чији су изазвачи  S.aureus или S. Pyogenes
2 g IV

на 12 сати
10

Koмпликоване интраабдоминалне инфекције (у комбинацији са метронидазолом) чији су изазвачи E. coli, Str. групе viridans, P. aeruginosa, K. pneumoniae, Enterobacterspecies, или B. fragilis. 
2 g IV

на 12 сати
7–10

Дјеца ( узраста oд 2 мјесеца до 16 година)

Makсималнe дневнe дозe за дјецу не треба да буде већe од максималних дневних доза за одрасле. Уобичајно препоручено дозирање за дјецу тјелесне масе до 40 kg у лијечењу некомпликованих и компликованих инфекција уринарног тракта (укључујући пијелонефритис), некомпликованих инфекцијa коже и меких ткива и пнеумоније је 50 mg/kg на сваких 12 сати (50 mg/kg на сваких  8 сати у случају фебрилне неутропеније), у трајању како је горе наведено.
*укључујући случајеве удружене са конкурентном бактеријемијом

**или до престанка неутропеније. Код пацијената који више нијесу фебрилни али су неутропенични у трајању дужем од 7 дана, потребу за антимикробном терапијом треба често поново процијенити.

*** интрамускуларни начин примјене је индикован само у случају благих до умјерених, некомпликованих или компликованих инфекција уринарног тракта чији је изазвач E. coli ,односно kaда се сматра да је овај начин примјене погоднији од интравенског.

Уобичајено вријеме трајања терапије је 7-10 дана, а за тешке инфекције може бити и дуже.

У емпиријском лијечењу фебрилне неутропеније терапија траје 7 дана или до повлачења неутропеније.

Метронидазол који се даје у комбинацији са цефепимом, не смије се мијешати у истом шприцу односно инфузионом систему.
Дозирање код дјеце млађе од 2 мјесеца

Ефикасност и безбједност примјене код дјеце млађе од 2 мјесеца није утврђена. Не постоји довољно клиничких података о примјени цефепима у овој популацији у терапији озбиљних инфекција када се сумња или је доказано да је узрочник Haemophilus influenzae тип b.
Дозирање код старијих особа

Од више од 6400 одраслих особа који су добијали цефепим у току клиничких испитивања, 35% су били старости од 65 година или више, док је 16% било старости 75 година или више. Када су пацијенти из ових старосних група добијали уобичајну дозу за одрасле, клиничка ефкасност и безбједност примјене лијека је била слична као код осталих одраслих особа.
Дозирање код пацијената са поремећајем функције јетре

Код ових пацијената није потребно посебно подешавање доза. 
Дозирање код пацијената са поремећајем функције бубрега

Koд пацијената код којих је клиренс креатинина ≤ 60 ml/min, дозирање цефепима треба подесити тако да се компензује смањено излучивање путем бубрега. Препоручено иницијално дозирање PIMEF®-а треба да је исто као и код пацијената са нормалном бубрежном функцијом изузев код пацијената на хемодијализи. Препоручено дозирање PIMEF®-а код пацијената са поремећајем функције бубрега је дато у табели ниже.

Када су познате само вриједности креатинина у серуму,, сљедећа формула (Cockcroft- и Gault-ова jeдначина) се може употријебити како би се процијенио клиренс креатинина. Концентрација креатинина у серуму представља равнотежно стање реналне функције:





                         тјелесна маса (kg) × (140–године старости)

Mушкарци: Kлиренс креатинина (ml/min) =  ——————————————

                  72× серумски креатинин (mg/dL)

Жене: 0,85 × горе наведена  вриједност

Табела  2: Препоручено дозирање лијека код одраслих пацијената са инсуфицијенцијом бубрега (ренални клиренс <60 ml/min) у односу на уобичајени режим дозирања
Kлиренс креатинина (ml/min)

Препоручене дозе одржавања

> од 60 
Уобичајени режим  дозирања

500 mg на 12 сати
1 g на 12 сати
2 g на 12 сати
2 g на 8 сати
30–60

500 mg на 24 сата
1 g на 24 сата
2 g на 24 сата
2 g на 12 сати
11–29

500 mg на 24 сата
500 mg на 24 сата
1 g на 24 сата
2 g на 24 сата
<11

250 mg на 24 сата
250 mg на 24 сата
500 mg на 24 сата
1 g на 24 сата
Koнтинуирана амбулантна перитонеална дијализа (CAPD)

500 mg на 48 сати
1 g на 48 сати
2 g на 48 сати
2g на 48 сати
Хемодијализа*

1 g првог дана, затим  500 mg на 24 сата
1 g на  24 сата
*У данима на хемодијализи цефепим треба примјењивати по завршетку хемодијализе. Кад год је то могуће, цефепим треба примјенити увијек  у исто вријеме сваког дана.
Пацијентима који су на континуираној aмбулаторној перитонеалној дијализи, (CAPD), PIMEF ® се може примјењивати у уобичајеним дозама у дозном интервалу од 48 сати.
Пацијентима који су на хемодијализи, отприлике 68% цјелокупне количине цефепима присутног у  организму на почетку дијализе ће бити уклоњено послије 3 сата на дијализи. Дозирање PIMEF®-а за пацијенте на хемодијализи је 1 g првог дана, а затим 500 mg свака 24 сата у терапији свих инфекција изузев код фебрилне неутропеније, које је у том случају 1 g на свака 24 сата. 
PIMEF ® треба примјењивати у исто вријеме сваког дана и то послије хемодијализе.

Подаци о дозирању код дјеце са поремећајем функције бубрега не постоје; међутим с обзиром да је фармакокинетика цефепима код одраслих и дјеце слична,  промјене у дозирању које се препоручују код одраслих пацијената са бубрежном инсуфицијенцијом  се препоручују и у дјечјој популацији.
Начин примјене
Само за једнократну употребу.

PIMEF®  се може примјенити интравенски (спора интравенска инјекција у трајању од приближно 30 минута) или интрамускуларно (дубока интрамускуларна инјекција). Начин припреме раствора за IV и IM примјену дат је у табели 3.
Табела 3: Припрема раствора PIMEF®

Начин примјене
Запремина растварача коју треба додати (ml)

Приближно добијена запремина (ml)

Приближна концентрација цефепима (mg/ml)

Интравенски
Бочица од 1 g 
Бочица од 2 g 
10.0
10.0
11.3
12.5
100
160
Интрамускуларно
Бочица од 1 g 

2.4

3.6

280

Интравенска примјена: Садржај бочице растворити са одговарајућим растварачем, и додати у одговарајућу инфузиону течност.  (наведене у дијелу Koмпатибилност и стабилност). Припремљени раствор се треба давати током најмање 30 минута. 
При давању интермитентне инфузије може се користити и Y-тип инфузионог сета. Током давања раствора који садржи цефепим, пожељно је прекинути давање других раствора.

Интрамускуларна примјена: растворити садржај бочице са неким од растварача набројаних у дијелу Koмпатибилност и стабилност  у одговарајућу количину (видјети табелу 4).
Koмпатибилност и стабилност
Интравенски: PIMEF® је компатибилан у концентрацијама од 1 mg/ml до 40 mg/ml са сљедећим инфузионим растворима: 0,9% натријум хлорид (физиолошки раствор), 5% и 10% глукоза, M/6 натријум лактат, 5% глукоза и 0,9% натријум хлорид и лактатним Рингеровим раствором и 5%  глукозом. Након растварања, раствор је хемијски и физички стабилан током 24 сата на температури од  20-25°C или 7 дана у фрижидеру на температури од 2-8 °С. Са микробиолошке тачке гледишта, растворени производ треба да се употријеби одмах. Ако се не употријеби одмах, вријеме складиштења и услови чувања прије употребе лијека су одговорност корисника/администратора и не би требало да буду дужи од 24 сата у фрижидеру (на температури 2-8°С) осим ако растварање није изведено у контролисаним и потврђено асептичним условима.
Подаци о компатибилности мијешања су сажети у табели 4.

Табела 4: стабилност цефепима код мијешања с другим састојцима

PIMEF ® Koнцентрација

Други састојак и концентрација

IV Инфизијски раствори

Период стабилности

Температура/свијетло

(20°–25° C)

Фрижидер

(2°–8° C)

40 mg/ml

Amikacin

6 mg/ml

0,9% раствор натријум хлорида или  5% раствор глукозе

24 сата

7 дана

40 mg/ ml

Ampicilin

1 mg/ml

5% раст.глукозе

8 сати

8 сати

40 mg/ ml

Ampicilin

10 mg/ml

5% раст.глукозе

2 сата

8 сати

40 mg/ ml

Ampicilin

1 mg/ml

0,9% раст. натријум хлорида

24 сата

48 сати

40 mg/ ml

Ampicilin

10 mg/ml

0,9% раст.натријум хлорида

8 сати

48 сати

4 mg/ ml

Ampicilin

40 mg/ml

0,9%раст. натријум хлорида 
8 сати

8 сати

4-40 mg/ml

Klindamicin

fosfat

0,25–6 mg/ml

0,9% раст.натријум хлорида или 5% раствор глукозе

24 сата

7 дана

4 mg/ ml

Heparin

10–50 jedinica/ml

0,9% раст.натријум хлорида или  5% раст.глукозе

24 сата

7 дана

4 mg/ ml

Kalijum hlorid

10–40 mEq/L

0,9% раст.натријум хлорида или  5% раст.глукозе

24 сата

7 дана

4 mg/ ml

Teofilin

0.8 mg/ml

5% раст.глукозе

24 сата

7 дана

1-4 mg/ ml

Није примјенљиво

Aminosyn® II 

4,25% с електролитима и калцијумом

8 сати

3 дана

0,125-0,25 mg/ ml

Није примјенљиво

Inpersol™ с

4,25% глукозом

24 сата

7 дана

Интрамускуларно: PIMEF® (цефепим хидрохлорид) припремљен као што је описано са сљедећим растворима: стерилном водом за инјекцију, 0,9% инјекционим раствором  натријум хлорида, 5% инјекционим раствором глукозе, стерилном бактериостатском водом за инјекцију са парабеном или бензилним алкохолом, или 0,5% oдносно 1% лидокаин хидрохлоридом је хемијски и физички  стабилан током 24  сата на температури од  20-25°C или 7 дана у фрижидеру на температури од 2-8 °С. Са микробиолошке тачке гледишта, растворени производ треба да се употријеби одмах. Ако се не употријеби одмах, вријеме складиштења и услови чувања прије употребе лијека су одговорност корисника/администратора и не би требало да буду дужи од 24 сата у фрижидеру (на температури 2-8°С) осим ако растварање није изведено у контролисаним и потврђено асептичним условима.
УПОЗОРЕЊЕ: ПРИЈЕ ПРИМЈЕНЕ ПАРЕНТЕРАЛНЕ ЉЕКОВЕ ТРЕБА ВИЗУЕЛНО ПРОВЈЕРИТИ НА ПОСТОЈАЊЕ ЧЕСТИЦА. 
Kao што је случај и код других цефалоспорина, боја PIMEF® прашка, а тако и припремљеног раствора, показује тенденцију тамњења зависно од услова чувања. Међутим, придржавањем наведених препорука о чувању, неће доћи до промјене у дјелотворности припреме.


	 Уколико сте узели лијек PIMEF® више него што би требало

	Обратите се одмах Вашем љекару или медицинској сестри.

Овај лијек се примјењује под надзором љекарског особља. У случају узимања веће дозе лијека од прописане, љекарско особље ће примјенити прописане мјере.

Симптоми предозирања лијеком су: енцефалопатија (поремећај свијести укључујући конфузију, халуцинације, омамљеност и кому), невољни покрети мишића, епи напади и неуро-мишићна раздражљивост.


	 Уколико сте заборавили да узмете лијек PIMEF®

	Овај лијек се примјењује под надзором љекарског особља и није вјероватно да ће нека доза бити изостављена. Међутим, реците Вашем љекару или медицинској сестри, ако мислите да су заборавили да Вам дају дозу лијека.



	 Ако престанете нагло да узимате лијек PIMEF®

	Немојте да престанете са узимањем лијека PIMEF® без савјетовања са љекаром, чак иако се осјећате боље. 

Ваш љекар ће Вас савјетовати када да престанете са терапијом.



	У случају било каквих нејасноћа или питања у вези са примјеном лијека PIMEF®, обратите се свом љекару или фармацеуту.


	4. МОГУЋА НЕЖЕЉЕНА ДЕЈСТВА

	Kao и сви лијекови PIMEF® може изазвати нежељенa дејства иако се оне не морају јавити код свих особа које га узимају.

Учесталост доље наведених могућих нежељених дејстава дефинисана је према сљедећој конвенцији:

Врло честа (појављује се код више од 1 болесника на 10 болесника који узимају лијек)

Честа (појављује се у 1 до 10 болесника на 100 болесника који узимају лијек)

Повремена (појављује се код  1 до 10 болесника на 1000 болесника који узимају лијек)

Ријетка (појављује се код  1 до 10 болесника на 10000 болесника који узимају лијек)

Врло ријетка (појављује се код  мање од 1 болесника на 10,000 болесника који узимају лијек)

Непозната (учесталост се не може процијенити из доступних података).
Врло честа нежељена дејства:

· позитиван Coombsov тест.

Честа нежељена дејства: 

· продужено протромбинско вријеме, продужено парцијално тромбопластинско вријеме, анемија,

повишење броја еозинофила у периферној крви.

· упала вене на мјесту инфузије.

· пролив, 
· повишене вриједности аланин аминотрансферазе, повишене вриједности аспартат аминотрансферазе, повишене вриједности билирубина у крви.
· осип на кожи.
реакције на мјесту примјене инфузије, бол на мјесту примјене инјекције, упала на мјесту примјене

инјекције.
· повишене вриједности алкалне фосфатазе.

Повремена нежељена дејства: 

· орална кандидијаза, вагинална инфекција.
· смањење броја крвних плочица, бијелих крвних зрнаца и неутрофила.
· главобоља, 
· псеудомембранозни колитис (гнојна инфекција дебелог цријева проузрочена бактеријом Clostridium difficile, што је честа посљедица антибиотског лијечења), колитис, мучнина, повраћање.
· црвенило коже, уртикарија, свраб, 
· повишене вриједности уреје у крви, повишене вриједности креатинина у крви.

· температура, упала на мјесту примјене инфузије.

Ријетка нежељена дејства: 

· кандидијаза,

· aнафилактичка реакција 
· конвулзије, абнормалне кожне реакције попут осјећаја печења, трнаца, мраваца и гмизања, промијењен осјећај укуса и вртоглавица, 
· вазодилатација (ширење крвних судова као посљедица опуштања глатких мишића зидова крвних судова).
· потешкоће с дисањем уз неугодан осјећај замора дисајних мишића
· свраб у гениталном подручју.

· смрзавање.

Непозната учесталост:

· суперинфекција, претјерани раст бактерија.

· анемија због оштећења крвних ћелија, анемија због распада црвених крвних зрнаца и

смањени број гранулоцита.

· анафилактички шок, преосјетљивост.

· лажно позитивни налаз теста за одређивање глукозе у мокраћи.

· сметеност, халуцинације.

· кома, ступор (обамрлост уз одсутност психомоторне активности и реакција при пуној свијести),

енцефалопатија (било која врста болести мозга или поремећај који изазива поремећај личности и

неуролошке симптоме), промијењено стање свијести и миоклонус (трзаји и асинхрони покрети удова

или тијела због контракције једног или више мишића).

· крварење.

· токсична епидермална некролиза, Stivens-Johnson-ов синдром, мултиформни еритем.

· слабљење функције бубрега и токсична нефропатија (оштећење бубрега).

Уколико неко нежељено дејство постане озбиљно или примјетите неко нежžељјено дејство које није наведено у овом упутству, молимо Вас да о томе обавјестите свог љекара или фармацеута.


	5. КАКО ЧУВАТИ ЛИЈЕК PIMEF®

	Чувати ван домашаја и видокруга дјеце.



	Рок употребе

	Двије (2) године.

Немојте користити лијек PIMEF® послије истека рока употребе назначеног на кутији.

Рок употребе истиче последњег дана наведеног мјесеца.


	Чување

	Бочице чувати у оригиналном паковању, заштићено од свјетлости.

Ваш љекар, фармацеут или сестра су упућени како на исправан начин чувати PIMEF®.


	6. ДОДАТНЕ ИНФОРМАЦИЈЕ

	

	Шта садржи лијек PIMEF®

	· Aктивни састојак је цефепим.
Једна бочица садржи 1 g цефепима (у облику цефепим хидрохлорида).

Једна бочица садржи 2 g цефепима (у облику цефепим хидрохлорида).
-        Oстали састојци:  L-Аргинин.


	Како изгледа лијек PIMEF® и садржај паковања

	PIMEF® прашак за инјекцију или инфузију је бијели до блиједо жућкасти прашак. 

Kaртонска кутија садржи 1 бочицу са прашком за инјекцију и упутством за примјену.

	Носилац дозволе и Произвођач

	Носилац дозволе

AЛКАЛОИД д.о.о Подгорица

Булевар Светог Петра Цетињског 1 А,
81000 Подгорица, Црна Гора

Произвођач

AЛКАЛОИД АД-Скопје

Бул. Алаксандар Македонски 12,

1000 Скопје, Република Македонија

	Ово упутство је последњи пут одобрено: 

	Јануар, 2013


	Режим издавања лека:

	Лијек се може употебљавати у здравственој установи. 

	Број  и датум дозволе:

	PIMEF®, прашак за раствор за инјекцију или инфузију, 1 g, 5 бочица: 2030/13/115 – 860 од 28.01.2013. године
PIMEF®, прашак за раствор за инјекцију или инфузију, 2 g, 5 бочица: 2030/13/116 – 861 од 28.01.2013. године



ИНФОРМАЦИЈА ЗА ЗДРАВСТВЕНЕ РАДНИКЕ

PIMEF® 1 g прашак за раствор за инјекцију или инфузију
PIMEF® 2 g прашак за раствор за инјекцију или инфузију
Сљедећа информација намијењена је само здравсвеним радницима

Упутство за употребу и руковање

Само за једнократну употребу.

За интравенску или интрамускуларну примјену.

Примјена

PIMEF®  се може примјенити интравенски (спора интравенска инјекција у трајању од приближно 30 минута) или интрамускуларно (дубока интрамускуларна инјекција). Начин припреме раствора за IV и IM примјену дат је у табели 1.
Taблица 1: Припрема раствора PIMEF®

	Начин примјене
	Запремина растварача коју треба додати (ml)


	Приближно добијена запремина (ml)


	Приближна концентрација цефепима (mg/ml)

	Интравенски
Бочица од 1 g 
Бочица од 2 g 
	10.0
10.0
	11.3
12.5
	100
160

	Интрамускуларно
Бочица од 1 g 
	2.4
	3.6
	280


Интравенска примјена: Садржај бочице растворити са одговарајућим растварачем, и додати у одговарајућу инфузиону течност (наведене у дијелу Koмпатибилност и стабилност). Припремљени раствор се треба давати током најмање 30 минута. 
При давању интермитентне инфузије може се користити и Y-тип инфузионог сета. Током давања раствора који садржи цефепим, пожељно је прекинути давање других раствора.

Интрамускуларна примјена: растворити садржај бочице са неким од растварача набројаних у дијелу Koмпатибилност и стабилност  у одговарајућој количини (видјети табелу 2).

Koмпатибилност и стабилност
Интравенски: PIMEF® је компатибилан у концентрацијама од 1 mg/ml до 40 mg/ml са сљедећим инфузионим растворима: 0,9% натријум хлорид (физиолошки раствор), 5% и 10% глукоза, M/6 натријум лактат, 5% глукоза и 0,9% натријум хлорид, и  лактатним Рингеровим  раствором и 5% глукозом. Након растварања, раствор је хемијски и физички стабилан током 24 сата на температури од 20-25°C или 7 дана у фрижидеру на температури од 2-8 °С. Са микробиолошке тачке гледишта, растворени производ треба да се употријеби одмах. Ако се не употријеби одмах, вријеме складиштења и услови чувања прије употребе лијека су одговорност корисника/администратора и не би требало да буду дужи од 24 сата у фрижидеру (на температури 2-8°С) осим ако растварање није изведено у контролисаним и потврђено асептичним условима.
Подаци о компатибилности мијешања су сажети у табела 2.
Табела 2: стабилност цефепима код мијешања с другим састојцима

	PIMEF ® Koнцентрација


	Други састојак и концентрација


	IV Инфизијски раствори


	Период стабилности

	
	
	
	Температура/свијетло

(20°–25° C)
	Фрижидер

(2°–8° C)

	40 mg/ml
	Amikacin

6 mg/ml
	0,9% раствор натријум хлорида или  5% раствор глукозе
	24 сата
	7 дана



	40 mg/ ml
	Ampicilin

1 mg/ml
	5% раст.глукозе
	8 сати
	8 сати



	40 mg/ ml
	Ampicilin

10 mg/ml
	5% раст.глукозе
	2 сата
	8 сати

	40 mg/ ml
	Ampicilin

1 mg/ml
	0,9% раст. натријум хлорида
	24 сата
	48 сати



	40 mg/ ml
	Ampicilin

10 mg/ml
	0,9% раст.натријум хлорида
	8 сати
	48 сати



	4 mg/ ml
	Ampicilin

40 mg/ml
	0,9%раст. натријум хлорида 
	8 сати
	8 сати



	4-40 mg/ml
	Klindamicin

fosfat

0,25–6 mg/ml
	0,9% раст.натријум хлорида или 5% раствор глукозе
	24 сата
	7 дана



	4 mg/ ml
	Heparin

10–50 jedinica/ml
	0,9% раст.натријум хлорида или  5% раст.глукозе
	24 сата
	7 дана



	4 mg/ ml
	Kalijum hlorid

10–40 mEq/L
	0,9% раст.натријум хлорида или  5% раст.глукозе
	24 сата
	7 дана



	4 mg/ ml
	Teofilin

0.8 mg/ml
	5% раст.глукозе
	24 сата
	7 дана



	1-4 mg/ ml
	Није примјенљиво
	Aminosyn® II 

4,25% с електролитима и калцијумом
	8 сати
	3 дана

	0,125-0,25 mg/ ml
	Није примјенљиво
	Inpersol™ с

4,25% глукозом
	24 сата
	7 дана




Интрамускуларно: PIMEF® (цефепим хидрохлорид) припремљен као што је описано са сљедећим растворима: стерилном водом за инјекцију, 0,9% инјекционим раствором натријум хлорида, 5% инјекционим раствором глукозе, стерилном бактериостатском водом за инјекцију са парабеном или бензилним алкохолом, или 0,5% oдносно 1% лидокаин хидрохлоридом  је хемијски и физички  стабилан током 24  сата на температури од  20-25°C или 7 дана у фрижидеру на температури од 2-8 °С. 

УПОЗОРЕЊЕ: ПРИЈЕ ПРИМЈЕНЕ ПАРЕНТЕРАЛНЕ ЉЕКОВЕ ТРЕБА ВИЗУЕЛНО ПРОВЈЕРИТИ НА ПОСТОЈАЊЕ ЧЕСТИЦА. 
Kao што је случај и код других цефалоспорина, боја PIMEF® прашка, а тако и припремљеног раствора, показује тенденцију тамњења зависно од услова чувања. Међутим, придржавањем наведених препорука о чувању, неће доћи до промјене у дјелотворности припреме.
Дозирање и начин примјене
Дозирање и начин примјене (IV или IM) PIMEF®-а зависи од осjетљивости микроорганизма, тежине инфекције и бубрежне функције.

Одрасли и дјеца од 12 година и више (тjелесна маса > 40 kg )

Препоручени дозни режими за одрасле и дjецу тjелесне масе > 40 kg, са нормалном бубрежном функцијом (клиренс креатинина већи од 60 ml/мин) дат је у табели 3.
Основни критеријуми за дозирање и избор начина примјене PIMEF®-а су приказани у табели 3.

	Врста инфекције 
	Доза
	Дозирање
	Tрајање терапије (дани)

	Oдрасли



	Умјерено тешка до тешка пнеумонија чији је изазвач Str. pneumoniae*, P. aeruginosa, K. pneumoniae или Enterobacter species

	1–2 g IV
	на 12 сати
	10

	Eмпиријска терапија пацијената са фебрилном неутропенијом 

	2 g IV
	на 8 сати
	7**



	Благе до умјерено тешке некомпликоване или компликоване инфекције уринарног тракта, укључујући пијелонефритис, чији су изазвачи E. coli, K. pneumoniae, или P.mirabilis*

	0,5–1 g IV/IM***
	на 12 сати
	7–10



	Teшке некомпликоване или компликоване инфекције уринарног тракта, укључујући пијелонефритис, чији су изазвачи E. coli или K. pneumoniae*

	2 g IV
	на 12 сати
	10



	Умјерено тешке до тешке некомпликоване  инфекције коже и меких ткива чији су изазвачи  S.aureus или S. Pyogenes

	2 g IV
	на 12 сати
	10

	Koмпликоване интраабдоминалне инфекције (у комбинацији са метронидазолом) чији су изазвачи E. coli, Str. групе viridans, P. aeruginosa, K. pneumoniae, Enterobacterspecies, или B. fragilis. 

	2 g IV
	на 12 сати
	7–10



	Дјеца ( узраста oд 2 мјесеца до 16 година)

Makсималне дневне дозе за дјецу не треба да буду веће од максималних дневних доза за одрасле. Уобичајно препоручено дозирање за дјецу тјелесне масе до 40 kg у лијечењу некомпликованих и компликованих инфекција уринарног тракта (укључујући пијелонефритис), некомпликованих инфекција коже и меких ткива и пнеумоније је 50 mg/kg на сваких 12 сати (50 mg/kg на сваких  8 сати у случају фебрилне неутропеније), у трајању како је горе наведено.



*укључујући случајеве удружене са конкурентном бактеријемијом

**или до престанка неутропеније. Код пацијената који више нијесу фебрилни али су неутропенични  у трајању дужем од 7 дана, потребу за антимикробном терапијом треба често поново процјенити.

*** интрамускуларни начин примјене је индикован само у случају благих до умјерених, некомпликованих или компликованих инфекција уринарног тракта чији је изазвач E. coli односно kaда се сматра да је овај начин примјене погоднији од интравенског.

Уобичајено вријеме трајања терапије је 7-10 дана, а за тешке инфекције може бити и дуже.

У емпиријском лијечењу фебрилне неутропеније терапија траје 7 дана или до повлачења неутропеније.

Метронидазол који се даје у комбинацији са цефепимом, не смије се мијешати у истом шприцу односно инфузионом систему.
Дозирање код дјеце млађе од 2 мјесеца

Ефикасност и безбједност примјене код дјеце млађе од 2 мјесеца није утврђена. Не постоји довољно клиничких података о примјени цефепима у овој популацији у терапији озбиљних инфекција када се сумња или је доказано да је узрочник Haemophilus influenzae тип b.
Дозирање код старијих особа

Од више од 6400 одраслих особа који су добијали цефепим у току клиничких испитивања, 35% су били старости од 65 година или више, док је 16% било старости 75 година или више. Када су пацијенти из ових старосних група добијали уобичајну дозу за одрасле, клиничка ефкасност и безбједност примјене лијека је била слична као код осталих одраслих особа.
Дозирање код пацијената са поремећајем функције јетре

Код ових пацијената није потребно посебно подешавање доза. 

Дозирање код пацијената са поремећајем функције бубрега

Koд пацијената код којих је клиренс креатинина ≤ 60 ml/min, дозирање цефепима треба подесити тако да се компензује смањено излучивање путем бубрега. Препоручене иницијално дозирање PIMEF®-а треба да је исто као и код пацијената са нормалном бубрежном функцијом изузев код пацијената на хемодијализи. Препоручено дозирање PIMEF®-а код пацијената са поремећајем функције бубрега је дато у табели ниже.

Када су познате само вриједности креатинина у серуму,, сљедећа формула (Cockcroft- и Gault-ова jeдначина) се може употријебити како би се процијенио клиренс креатинина. Концентрација креатинина у серуму представља равнотежно стање реналне функције:





                                   тјелесна маса (kg) × (140–године старости)

Mушкарци: Kлиренс креатинина (ml/min) =  ——————————————

                  72× серумски креатинин (mg/dL)

Жене: 0,85 × горе наведена  вриједност

Табела  4: Препоручено дозирање лијека код одраслих пацијената са инсуфицијенцијом бубрега (ренални клиренс <60 ml/min) у односу на уобичајени режим дозирања
	Kлиренс креатинина (ml/min)
	Препоручене дозе одржавања



	> од 60 
Уобичајени режим  дозирања


	500 mg на 12 сати
	1 g на 12 сати
	2 g на 12 сати
	2 g на 8 сати


	30–60
	500 mg на 24 сата
	1 g на 24 сата
	2 g на 24 сата
	2 g на 12 сати


	11–29
	500 mg на 24 сата
	500 mg на 24 сата
	1 g на 24 сата
	2 g на 24 сата

	<11
	250 mg на 24 сата
	250 mg на 24 сата
	500 mg на 24 сата
	1 g на 24 сата

	Koнтинуирана амбулантна перитонеална дијализа (CAPD)
	500 mg на 48 сати
	1 g на 48 сати
	2 g на 48 сати
	2g на 48 сати


	Хемодијализа*
	1 g првог дана, затим  500 mg на 24 сата
	1 g на  24 сата


*У данима на хемодијализе цефепим треба примјењивати по завршетку хемодијализе. Кад год је то могуће, цефепим треба примјенити увијек у  исто вријеме сваког дана.
Пацијентима који су на континуираној aмбулаторној перитонеалној дијализи, (CAPD), PIMEF ® се може примјењивати у уобичајеним дозама у дозном интервалу од 48 сати.
Пацијентима који су на хемодијализи, отприлике 68% цјелокупне количине цефепима присутног у  организму на почетку дијализе  биће уклоњено послије 3 сата на дијализи. Дозирање PIMEF®-а за пацијенте на хемодијализи је 1 g првог дана, а затим 500 mg свака 24 сата у терапији свих инфекција изузев код фебрилне неутропеније, које је у том случају 1 g на свака 24 сата. 
PIMEF ® треба примјењивати у исто вријеме сваког дана и то послије хемодијализе.

Подаци о дозирању код дјеце са поремећајем функције бубрега не постоје; међутим с обзиром да је фармакокинетика цефепима код одраслих и дјеце слична,  промјене у дозирању које се препоручују код одраслих пацијената са бубрежном инсуфицијенцијом   препоручују се  и у дјечјој популацији.
Инкомпатибилности

Раствори цефепима, као и раствори већине бета-лактамских антибиотика, се не би требали додавати раствору ампицилина у концентрацији већој од 40 mg/ml, и такође се не би требали додавати метронидазолу, ванкомицину, гентамицину, тобрамицину, нетилмицин сулфату или аминофилину због могућих интеракција. Уколико ипак постоји потреба за истовременом примјеном цефепима и неког од наведених лијекова, препоручује се раздвојено давање, различитим шприцевима.
Посебне мјере при чувању лијека

Бочице чувати у оргиналном паковању, заштићеном од свјетлости.

Раствор треба припремити прије употребе. 
Након растварања, раствор је хемијски и физички  стабилан током 24  сата на температури од  20-25°C или 7 дана у фрижидеру на температури од 2-8 °С.
Са микробиолошке тачке гледишта, растворени производ треба да се употријеби одмах. Ако се не употријеби одмах, вријеме складиштења и услови чувања прије употребе лијека су одговорност корисника/администратора и не би требало да буду дужи од 24 сата у фрижидеру (на температури 2-8°С) осим ако растварање није изведено у контролисаним и потврђено асептичним условима.
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