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Notice : Information pour I'utilisateur
ZIPIME
Cefépime pour injection USP

Veuillez lire attentivement I' intégralité de cette notice avant de commencer a utiliser ce
medicament car elle contient des informations importantes pour vous.

Conservez cette notice. Tu auras peut-étre besoin de le relire.

Si vous avez dautres questions, adressez-vous a votre medecin, pharmacien ou
infirmier/ere.

Ce médicament vous a été prescrit uniquement. Ne pas le transmettre a d'autres. Cela peut
leur faire du mal, méme si leurs signes de maladie sont les mémes que les votres.

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, pharmacien
ou infirmier/ére. Cela inclut tous les effets secondaires possibles non mentionnés dans
cette notice. Voir rubrique 4.

Qu'y a-t-il dans cette brochure?

1. Qu'est-ce que Zipime et dans quel cas est-il utilisé

2. Ce que vous devez savoir avant de prendre Zipime

3. Comment prendre Zipime

4. Les effets secondaires possibles

5. Comment stocker Zipime

6. Contenu du pack et autres informations

1. QU'EST-CE QUE ZIPIME ET A QUOI EST-IL UTILISE

Zi pime est indiqué dans le traitement des infections causées par des bactéries sensibles au

cefépime , a savoir :

e Infections des voies respiratoires inférieures, y compris pneumonie nosocomiale et
pneumonie communautaire, exacerbation bactérienne aigué de la bronchite chronique et
infection bactérienne secondaire de la bronchite aigué ;

e infections des voies urinaires simples et compliquees, y compris la pyélonéphrite;

e Infection de la peau et des tissus sous-cutanés ;

e Infection intra-abdominale, y compris peritonite et infections des voies biliaires ;

e Infections gynécologiques;

e Méningite bactérienne chez les nourrissons et les enfants ;

e En association avec d'autres agents antibactériens dans la prise en charge des patients
neutropéniques presentant une fiévre suspectée d'étre due a une infection bactérienne ;

e Traitement des patients atteints d'une bactériémie associée ou suspectée d'étre associée a
I'une des infections énuméreées ci-dessus.

Il faut tenir compte des directives officielles sur I'utilisation appropriée des agents

antibactériens.

2. CE QUE VOUS DEVEZ SAVOIR AVANT DE PRENDRE ZIPIME
Ne prenez pas Zipime : -
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e si vous étes allergique au céfépime , a tout autre antibiotique céphalosporine ou a I'un des
autres composants contenus dans ce médicament (mentionneés dans la rubrique 6).

e i vous avez des antécédents de réaction allergique grave tout autre type d'antibiotiques
béta-lactamines ( pénicillines , monobactames et carbapénemes ).

Avertissements et precautions

Adressez-vous a votre médecin, pharmacien ou infirmier/ere avant d'utiliser Zipime.

Des précautions particulieres doivent étre prises lors de I'utilisation de Zipime :

e Des réactions allergiques graves et parfois mortelles ont été signalées. Veuillez informer
votre médecin si vous avez des antécédents d'asthme ou de réactions allergiques (éruption
cutanée, démangeaisons). Les réactions allergiques graves peuvent nécessiter de
I'épinéphrine et d'autres traitements de soutien.

e i vous avez des problemes rénaux

e Le céfépime n'est pas adapté au traitement de certains types d'infections. VVotre médecin
Vous a prescrit cet antibiotique parce que c'est la meilleure option pour votre maladie.

e si vous souffrez de diarrhée persistante pendant ou apres l'utilisation de ce médicament.
Informez immédiatement votre médecin afin qu'il puisse rechercher si la diarrhée est le
résultat d'une inflammation intestinale causée par l'utilisation de [l'antibiotique ; le
traitement avec ce médicament peut devoir étre interrompu.

e Si vous souffrez d'allergies (comme le rhume des foins, l'urticaire) ou si vous avez déja eu
une réaction allergique a des médicaments. Le céfépime doit étre arrété dés l'apparition de
tout type de réaction d'hypersensibilité et des mesures thérapeutiques appropriées doivent
étre instaurées.

e Les posologies pour les patients agés doivent étre choisies avec soin et doivent tenir
compte de la fonction rénale, car il existe une plus grande possibilité de développer une
maladie rénale.

Autres médicaments et Zipime

Informez votre médecin ou pharmacien si vous utilisez, avez récemment utilisé ou pourriez

utiliser tout autre médicament, y compris un médicament obtenu sans ordonnance.

La fonction rénale doit étre étroitement surveillée lorsque Zipime est associé a des

médicaments pouvant affecter les reins (tels que les aminosides et les diurétiques puissants).

Les céphalosporines peuvent renforcer I'effet des anticoagulants coumariniques .

Interaction avec les tests de laboratoire

Le céfépime peut produire une réaction faussement positive dans certains tests de laboratoire

(résultats des tests de glucose urinaire et de Coombs).

La grossesse et I'allaitement

Si vous étes enceinte ou si vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou prévoyez une

grossesse, demandez conseil a votre médecin ou votre pharmacien avant d'utiliser ce

médicament.

N'utilisez pas ce médicament pendant la grossesse, sauf si absolument nécessaire et

spécifiguement indiqué par votre médecin.

Si vous tombez enceinte pendant le traitement par Zipime, informez-en votre médecin.



Product Name : ZIPIME GL

Generic Name : Cefepime for Injection USP 1 g Galpha Laboratories Limited

Zipime peut étre transféeré dans le lait maternel, par conséquent, ce médicament doit étre
utilisé pendant l'allaitement avec la plus grande prudence et uniquement aprés en avoir
discuté avec votre médecin.

Conduire et utiliser des machines

Il n'y a pas eu d'études sur les effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines. Cependant, vous pouvez ressentir des troubles de la conscience, des
étourdissements, de la confusion et des hallucinations, ce qui peut compromettre I'aptitude a
conduire des véhicules et a utiliser des machines.

3. COMMENT PRENDRE ZIPIME

Utilisez toujours ce médicament en suivant exactement les indications de votre meédecin ou
pharmacien. Consultez votre médecin ou votre pharmacien en cas de doute.

Zipime peut étre administré par voie intraveineuse ou intramusculaire.

La dose usuelle et la voie d'administration varient en fonction de la gravité de l'infection, de
la fonction rénale et de I'état général du patient.

La voie d'administration IV est préférable chez les patients présentant des infections séveres
ou dans une situation mettant en jeu le pronostic vital, en particulier s'il existe un risque de
choc.

Pour les patients adultes et les enfants d'un poids corporel > 40 kg, avec une fonction rénale
normale :

Gravité de I'infection Posologie et voie Intervalle entre
d'administration les doses

Infections des voies urinaires (UTI) 500mgalg toutes les 12 heures

Iégéres a modérees

Autres infections légeres a modérées IV ou IM toutes les 12 heures

(non urinaires)

Infections graves 1g toutes les 12 heures

Infection tres grave ou infections IV ou IM toutes les 8 heures

potentiellement mortelles

La durée habituelle du traitement est de 7 a 10 jours ; des infections plus graves peuvent
nécessiter un traitement plus long. Dans le traitement empirique de la neutropénie fébrile, la
durée habituelle du traitement ne doit pas étre inférieure a 7 jours ou jusqu'a la résolution de
la neutropenie. Chez les patients pesant 40 kg, la posologie recommandée pour les enfants
s'applique.

Tableau : recommande la posologie de Céfepime pour injection chez les patients présentant
une clairance de la créatinine > 60 ml/min.

Site et type d'infection Dose La Durée
fréquence (jours)

Adulte

Pneumonie modérée a sévere due a S pneumonia*, P | 1-2g gl2h dix
aeruginosa, K Pneumonia ou Enterobacter espéeces [\

traitement empirique pour un patient atteint de | 29IV g8h 7**

neutropénie fébrile
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Infection des voies urinaires légére a modérée, non | 05-1¢ gl2h 7-10
compliquée ou compliquée, y compris la pyélonéphrite IV/IM

Infection urinaire sévere, simple ou compliquée, y | 2gIV ql2h dix
compris pyélonéphrite.

Infection modérée a sévere de la peau et des structures | 2 g IV ql2h dix
cutanées non compliquées

Infection intra-abdominale compliquée (utilisée en | 2g IV ql2h 7-10
association avec le métronidazole)

Utilisation chez les enfants
Pour les enfants ayant une fonction rénale normale :
Chez I'enfant, la dose recommandée est :
% pneumonie, les infections des voies urinaires, de la peau et I' infection par le tissu sous -
cutané:
e Enfants de plus de 2 mois et pesant < 40 kg : 50 mg/kg toutes les 12 heures pendant
10 jours ; dans les infections plus sévéres, I'intervalle de 8 heures entre les prises doit
étre respecte.
¢+ bactériémie qui se produit en liaison avec, ou qui est suspecté d'étre associés a des
infections, la méningite bactérienne et de traitement de la neutropénie fébrile
empirique:
e Enfants de plus de 2 mois et pesant < 40 kg : 50 mg/kg toutes les 8 heures pendant 7 a
10 jours. L'expérience chez les enfants de moins de 2 mois est limitée. Les enfants de
cet age doivent étre surveillés attentivement pendant I'administration de Zipime.
Chez les enfants de poids corporel > 40 kg, la posologie adulte est recommandée.
Ne pas dépasser la dose maximale recommandée chez l'adulte (2 g toutes les 8 heures).
L'expérience de la voie intramusculaire chez I'enfant est limitée.
Mode d'administration :
Apres reconstitution appropriee, le céfépime peut étre administré par injection intraveineuse
directe sur une période de 3 a 5 minutes ou injecté dans la tubulure d'un kit d'administration
pendant que le patient recoit une solution iv compatible ou par perfusion intraveineuse sur 30
minutes.
Si vous avez pris plus de Zipime que vous n'auriez d(
Contactez immédiatement votre médecin ou d'autres professionnels de la santé, car vous
pouvez ressentir des effets secondaires plus graves dans certaines situations.

Si vous avez d'autres questions sur l'utilisation de ce médicament, demandez plus
d'informations a votre médecin, pharmacien ou infirmier/ere.

4. LES EFFETS SECONDAIRES POSSIBLES

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indéesirables, mais ils
ne surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Zipime peut présenter un ou plusieurs des effets secondaires suivants :

Treés fréquent (peut affecter plus d'1 utilisateur sur 10) : -
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Test de Coombs positif sans hémolyse (méthode de détermination des taux
d'anticorps) ;

Fréquent (peut affecter jusqu'a 1 utilisateur sur 10) :

Augmentation du temps de coagulation sanguine (augmentation du temps de
prothrombine ou de thromboplastine );

anémie;

la diarrhee;

éruptions cutanées;

un niveau élevé de certaines cellules sanguines (éosinophilie);

phlébite au site de perfusion;

réaction au site de perfusion;

douleur et inflammation au site d'injection;

un taux élevé de certaines numérations sanguines (alanine aminotransférase, aspartate
aminotransférase, bilirubine, phosphatase alcaline).

Peu fréquent (peut affecter jusqu'a 1 utilisateur sur 100) —

la nausée;

vomissement;

fievre;

mal de crane

démangeaison;

infections fongiques de la bouche avec revétement blanc (candidose buccale);
infection vaginale;

taux réduits de certaines cellules sanguines (thrombocytopénie, leucopénie,
neutropénie)

colite (inflammation du gros intestin);

colite pseudomembraneuse;

érythéme (rougeur de la peau);

urticaire;

urée sanguine élevée;

créatinine sérique élevée;

inflammation au site de perfusion.

Rare (peut affecter jusqu'a 1 utilisateur sur 1 000) :

réactions allergiques;

douleur abdominale;

constipation;

vertiges;

essoufflement;

infections fongiques (candidose);

cedéme de Quincke (gonflement soudain de la peau, du tissu sous-cutane, de la
mugqueuse ou de la sous - muqueuse );

convulsions;
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e dilatation vasculaire;

e picotements;

e changements de go(t;

e frissons;

e démangeaisons genitales .
Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, pharmacien ou
infirmier/ere. Cela inclut tous les effets secondaires possibles non mentionnés dans cette
notice.

5. COMMENT CONSERVER ZIPIME
Gardez ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

e N'utilisez pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur I'emballage et le
récipient, aprés « EXP. ». La date d'expiration fait référence au dernier jour de ce mois.

e Conserver en dessous de 25°C dans un endroit sec. Protégé de la lumicre.

e Ne jetez aucun médicament au tout-a-1'égout ou avec les ordures ménageéres. Demandez a
votre pharmacien comment jeter les médicaments que vous n'utilisez plus. Ces mesures
contribueront a protéger l'environnement.

6. CONTENU DU PACK ET AUTRES INFORMATIONS

Ce que contient Zipime

La substance active est le chlorhydrate de céfépime

Chaque flacon contient 1000 mg de céfépime (sous forme de chlorhydrate de céfépime)
Aucun autre ingrédient n'y est utilisé.

A quoi ressemble Zipime et contenu du pack

Zipime est une poudre fluide de couleur blanche a jaune pale.

Conditionnement : Flacon (flacon en verre incolore de 20 ml) avec de l'eau stérile pour
injection (SWFI).

Titulaire de I'autorisation de mise sur le marché
Galpha Laboratories Limited

610, Shah & Nahar, Worli (W),

Mumbai- 400 018, India.
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Zipime
CEFEPIME POUR INJECTION USP 1 gm
COMPOSITION :
Chaque ampoule contient :
Mélange Stérile de Chlorhydrate de Céfépime USP
équivalent a Céfépime 19

Les données chez les patients pédiatriques présentant une insuffisance rénale ne sont pas
disponibles; Cependant, puisque les pharmacocinétiques de la Céfépime sont similaires chez
les adultes et chez les patients pédi des dans le régime

hez les pati

Administration

Pour Perfusion Intraveineuse, constituer 'ampoule de 500 mg, 1 g, ou 2g, et ajouter la quantité
appropriée de la solution résultante & un récipient IV avec un des liquides IV compatibles
indiqués dans le paragraphe Compatibilité et Stabilité. LA SOLUTION RESULTANTE DOIT

de type Y peut étre

etArginine
Zipime est un i i étique, app: ala famille Cé alarge ETREADMINISTREE PENDANT ENVIRONS 30 MINUTES.
spectre utilisé pour administration parentérale. Une perfusion i avec un set d'
Le nom chimique est 1-{[(6R,7R)-7-[2-( 4-thiazoly ido]-2-carb 5 luti i

thia-1-azabicyclo[4.2.0] ~ oct renSyl]methy\Hmemy\pyrrolldlmum chloride, 72-(Z)-(O-

Saformule moléculaire estC,H,,N,0,S,.Cl.HCLH,0, eta une masse moléculaire de 571.5.

alaformule
ocH;
/
Ny
N
7Y g .
Ho-HN S i
INDICATIONS ET USAGE

ZIPIME est indiqué dans le traftement des infections suivantes causées par les souches
sensibles des microorganismes désigné:

1. Pneumon ie (modérée & severe) causée par Streptococous pneumonie, y compris les
cas associés & la Klebsiella
pneumonie, ou espéces de Enterobacter.

2. Thérapie Empirique pour les Patients atteints d'une Neutropénie Fébrile. La Céfépime
comme une monothérapie est indiquée dans le traitement empirique des patients
ateints dune neutropénie fébrie. Chez les paﬂents ayant un risque élevé pour des
i (y compris les patient ffe de la moelle
osseuse récente, manifestant une hypotension dés lodébu, auemsd une hémopathie
maligne, ou bien atteints d'une sévere ou
antimicrobienne n'est pas appropriée. lln'y a pas de données autficantes pour montror
I la Céf hez ces patients.

Infections Urinaires Compliquées et Non-compliquées (y compris Ia pyélonéphrite)
causées par Escherichia coli ou Klebsiella pneumonie, lorsque infection est grave, ou
causées par Escherichia coli, Klebsiella pneumonie, ou Proteus mirabilis, lorsque
linfections est 1égére & modérée, y compris les cas associés & des bactériémies

©

4. Infections de la Peau et de la Structure Cutanée Non compliquées causées par
Staphylococcus aureus (seulement les souches sensibles a la méthicilline) ou

Streptococcus pyogénes.
5. Infections Int C (utilise en avec le
métronidazole) causées par Escherichia coli, groupe de viridans,

Cependant, pendant la perfusion d'une solution contenant la Céfépime, il est préférable
darréter 'autre solution.

Pour I'administration IM, ZIPIME (Chlorhydrate de
Céfépime) doit étre constitué avec un des diluants suivants: Eau pour Préparation Injectable,
0.9% Chiorure de Sodium, 5% Dexirose pour Injection, 05% ou 10% Ch\urhydrale de
Lidocaine, ou Eau Stérile

6 des solutions de ZIPIME estrésumé d
Preparatlon des Solutions de ZIPIME

Ampoule 4 Dose Quantité du Diluant | Volume Concentration
Unique pour Administration | & ajouter (ml) Disponible en Céfépime
Intraveineuse / Approximatif Approximative
(ml) (mg/mL)
Contenu de I'ampoule
en Céfépime
500 mg (IV) 50 56 100
500 mg (IM) 1.3 1.8 280
19 (V) 100 113 100
19 (IM) 24 36 280
2g(V) 100 125 160

Note : Les Medicaments Parenteraux Doivent Etre Inspectes Visuellement Pour Verifier
L'absence De Particules Avant Leur Administration.

Comme avec d'autres Céphalosporines, la couleur des poudres de ZIPIME, de méme que ses
solutions, a une tendance a s'assombrir selon les conditions d'entreposage; Cependant,
lorsque conservé comme recommands, Iefficacité du produit ne peut étre défavorablement
affecte.

CONTRE-INDICATIONS
ZIPIME est contre-indiqué chez les patients présentant des antéosdents de réactions
dhypersensibits & Ia Céfépime ou aux du groupe Ci

ou

MISE EN GARDE

Avant D'entreprendre Un Traitement Avec Zipime Pour Injection, Il Faut S'informer Sur Toute
Reactions D'hypersensiblite A La Cefepime, Aux Cephalosporines, Aux Penicillines, OuAutres
Medicaments. Si Ce Produit Doit Etre Administre A Des Patients Sensibles A La Penicilline, 1|
Faut Faire Attention Parcequ'une Hypersensibilite Croisee Entre Les Antibiotoques Beta-
lactamines A Ete Bien Etablie Et Peut Avoir Lieu Jusqu'a 10% Des Patients Presentant Un
Historique D'allergie A La Peniciline. Si Une Reaction Allergique Au Zipime A Lieu, Arreter Le

Kiebsiella espéces d L ou
Bacteroides fragils.

Pour réduire le développement des bactéries résistantes au médicament et maintenir
lefficacité de ZIPIME et d'autres médicaments antibactériens, ZIPIME doit étre utilisé
seulement pour le traitoment ou 1a prévention des infections confirmées ou fortement
ar des bactéries sensibles. Lorsque les d de culture et de

sensibilité sonl disponibles, elles doivent étre prises en considération dans la sélection ou la
modWcanon du traitement bactérien. En cas d'absence de ces données, les profils locaux

faciliter e choix traitement.

DOSAGE ET ADMINISTRATION

La Dose recommandée chez les adultes et les patients pédiatriques et les voies

d'administration sont présentés dans le tableau suivant. ZIPIME doit étre administré par voie
environ

Schéma Posologique Recommandé pour ZIPIME

Chez les Patients avec CrCL >60 mi/min

Des Reactions D'hypersensibilite Aigues Et Serieuses Peuvent Necessiter Un

Tratement Avec Lepinephine Et Autres Mesures Durgence Y Compris L'oxygene, Les

Corticosteroides, Les Liquide: Les . Les Amines

Pressives, Et UneAssistance Resplratolre Comme Indique Cliniquement.

Chez les patients clearance < 60 mi/min), la

dose de ZIPIME (Ch\nrhydrale "te Cefépime) doit étre réglée pour compenser ['élimination

rénale plus lente. Parce que des concentrations sériques élevées et prolongées de

Iantibiotique peuvent avoir lieu aprés des doses habituelles chez les patients présentant une

insuffisance rénale ou d'autres conditions qui peuvent compromettre la fonction rénale, la dose

de maintenance doit étre réduite lorsque la Céfépime estadministrée a ces patients.

PRECAUTIONS

Général

La prescription de ZIPIME, en absence d'une infection bactérienne confirmée ou fortement

soupgonnée ou d'une indication aucun bienfait au

patientet peut lerisque d'é

Comme pour les autres antibiotiques, une utilisation prolongée de ZIPIME peut entrainer une
des

Type dinfection Dose | Fréquence | Durée
(jours)
dultes
Pneumonie Modérée a Sévére due aux 1-2g1Iv q12h 10
s )

ou espéces d' Enterobacter

non sensibles. Une évaluation répétée de la condition du
patient est nécessaire. Si une super infection a lieu pendant le traitement, des mesures
appropriées doit étre prises.

Plusieurs Céphalosporines, y compris la Céfépime, ont t¢ associées  une chute dans
Iactivité prothrombine. Ceux qui sont 4 risque comprennent les patients présentant une
insuffisance rénale ou hépatique, ou un état alimentaire faible, de méme les patients qui
regolvent un traitement antimirobien prolonge. Le  tomps ¢ de Prothrombine doit ire surveillé
ue, etla Vitamine K

Thérapie Empirique pour les patients atteints 29IV 98h 7
de Ia neutropénie fébrile (Voir INDICATIONS
ET USAGE et ETUDES CLINIQUES.)

Infections des Voies Urinaires Légeres a 05-1g q12h 7-10
Modérées Compliquées ou Non-compliquées, VI
y compris la pyélonéphrite, dues aux E. coli,
K. pneumonie, ou P. mirabilis*

Infections des Voies Urinaires Séveres 29IV qi2h 10

Compliquées ou Non-compliquées, y compris la
ite, dues aux E. coli ou

Infections de la Peau et de la Structure 2glv q12h 10
Cutanée Modérées a Sévére

Non-compliquées dues aux S. aureus ou 29IV q12h 7-10
S. pyogénes Infections Intra-abdominales
Compliquées (utilisé en combinaison avec le
métronidazole) causées par E. col, groupe
de streptocoques viridans, P. aeruginosa,

K. pneumonie, espéces d'Enterobacter, ou
B. fragilis. (Voir ETUDES CLINIQUES.)

ZIPIVE (Chlorhydrate de Céfépime) doit étre prescm vec précaution chez les individus
présentant un historique de maladies gastro-intestinales, en particulier la Colite. L'Arginine
modifie le métabolisme du glucose et augmente le Potassium sérique d'une fagon transitoire
lorsqu'administré 33 fois la dose humaine maximale recommandée de ZIPIME. Leeffet de
doses plus faibles n'est pas encore connu.

Informatlon ‘pour Patients

les y compris le ZIPIME ne
dowem Sheutisee: que pounraner les infections bactériennes. lis ne traitent pas les infections
virales (eg, le thume ordinaire). Lorsque ZIPIME est prescrit pour le traitement d'une infection
bactérienne, les patients doivent étre informés que méme si c'est ordinaire de se sentir mieux
au début de la thérapie, il faut prendre le médicament exactement comme prescrit. Le fait
d'omettre des doses ou de ne pas continuer le médicament jusque la fin du traitement peut (1)
réduire l'efficacité du traitement actuel et 2) augmenter la possibilité que les bactéries
deviennent résistantes au médicament et ne puissent étre traitées par ZIPIME ou par d'autres
antibactériens a l'avenir.

La diarrhée est un probléme courant causée par les antibiotiques, qui généralement s'arréte
avec l'arrét de 'antibiotique. Parfois, aprés le début du traitement avec des antibiotiques, les
patients peuvent développer des selles aqueuses et noires (avec ou sans des crampes
abdominales et de la fivre) méme deux mois ou plus aprés la prise de la demiére dose de
: ]

Chez les Patients Pédiatriques (2 mois jusqu'a 16 ans)

La dose maximale pour les patients pédiatriques ne doit pas dépasser la dose recommandée

chez les adultes. La dose habituelle recommandée chez les patients pédiatriques jusqu'a 40

kg en poids pour les cas dinfections des voies urinaires compliquées et non-compliquées (y

compris Ia pyslondphri). les infections do Ia peat of do In sinicura cuianés fon-
de

e Sho los i i weumeypendanllesduréesmdlquéesc\dessus

B s 65 4 di
** ou aprés la disparition de la neutropénie. Chez les patients dont la fivre disparait mais qui
restent neutropéniques pour plus que 7 jours, le besoin d'un traitement antimicrobien continu
doitetre réévaluée réquemment
par voie ire est indiquée pour les infections des
voies urinaires légeres & moderees compliquées ou nor-compliguées dues aux E ool orsque
ied:

Sicecialieu, les patients doivent contacter leur plustop possible.

Interactions Médicamenteuses

La fonction rénale doit étre suivie attentivement i des doses élevées d'aminoglycosides sont

administrées avec le ZIPIME & cause de la pcssmmte augmentée de la Néphrotoxicité et

IOto(ox\c\(e des iques type a été signalée suite a
dautres Cé avec des diuré puissants

commele furosémide,
Carci é ése etAltération de la Fertil

Aucune étude de carcinogenése a long terme chez les animaux n'a été menée avec la
Céfépime. Des tests de toxicologie génétique in vivo etin vitro, y compris le test d’Ames (essai
de mutation inverse de Ia Sa\monel\a) CHOJHGPRT, les essais de mutation génique sur des
cellules de et des essais déchange de
chromatides sceurs en uuhsanl des lymphocytes humains, les essais clastogénes des
fibroblastes CHO, et les essais du micronoyau et cytogénétiques chez les souris ont été
menés. La conclusion globale de ces tests n'indique aucune évidence définitve 'un potentiel

lavoie IM est

Insuffisance hépatique
Aucune modification a la posologie n'est exigée chez les patients présentant une insuffisance
hépatique

Insuffisance Rénale:

Chez les patients la créatinine < 60 mi/min), la
dose de ZIPIME doit étre reglee pour compenserl enmmauun rénale plus lente. La dose itale

recommandée de ZIPIME doit étre la hez les pat une fonction
rénale normale en exception des patients sous hemodlalyse Les doses recommandees de
ZIPIME chez les patig une dans le . Lorsque

seulement 18 concomraton sérique de la créatinine est d\spomb\e, la formule suivante
(équation de Cockcroft et de Gault) peut étre utilisée pour estimer la clairance de la créatinine.
La concentration sérique dela créatinine doit refléter une fonction rénale & Iéquilibre :
Hommes :
Clairance dela créatinine (mi/min)=  Poids (kg) x (140-age)
72x créatinine sérique (mg/dl)

Femmes : 0.85x valeur chez les hommes.
Le Schéma Posologique Recommandé pour ZIPIME chez les Adultes
(Fonction Rénale Normale, Insuffisance Rénale, et Hemodialyse)

Aucun effet lafertilté oula chezles
rats, les souris, et les lapins lorsque la Céfépime est administrée par voie sous-cutanée & des
doses 124 fois la dose humaine maximale recommandée calculée sur la base de mg/m2

Grossesse
Effets Teratogénes: Grossesse de Catégorie B
La Céfépime ma pas été ou y lorsqu’ ée au cours de

Forganogenese chez les rats  des doses jusqu'a 1000 mg/kg/jour (4 fois la dose humaine
maximale recommandée calculée sur la base de mg/m2) ou chez les souris a des doses
jusqu'a 1200 mglkg (2 fois la dose humaine maximale recommandée calculée sur la base de
mgim2) ou chez les lapins & des doses de 100 ‘mlkg (approximativement égale  la dose

Cependant, il n'y a aucune étude approprice el bion controlée do usage de la Céfépime chez

les femmes enceintes. Puisque les études sur la reproduction animale ne permettent pas

toujours de prédire a réaction chez I'étre humain, ce médicament ne doit étre utilisé pendant la

grossesse que si clairement nécessaire.

Femmes Allaitantes

La Céfépime est excrétée dans le lait humain en faibles concentrations (0.5 ug/mi). Il faut
hezles fe

Travail et Accouchement
Des études sur l'usage de la Céfépime pendant le travail et I'accouchement n'ont pas été

* Aux jours d'hémodialyses, la Céfépime doit étre administrée aprés 'hémodialyse.
Chaque fois que possible, la Céfépime doit étre administrée au
méme temps chaque jour.

Chez les patients suivant des dialyses péritonéales ambulatoires continues, ZIPIME peut étre
4 des intervalles de 48 heures. Chez les
patients hémodialyse, environ 68% du total de la Céfépime présent dans le corps au début du
dialyse sera éliminé pendant une dialyse de 3 heures. La posologie de ZIPIME pour les
patients hémodialysés est de 1 g au jour 1 suivie de 500 mg  chaque 24h pour le traitement de
toutes les infections en exception de la neutropénie fébrile, qui doit étre de 1 g chaque 24h.
ZIPIME doit étre administré au méme temps chaque jour aprés l'accomplissement de
Thémodialyse aux jours des hémodialyses

FoT— établies. Le traitement ne doit étre donné que si clairement nécessaire.

Créatinine (ml/min) Schéma Posologique de Maintenance SURDOSAGE

>60 Les patients qui regoivent une surdose doivent étre attentivement observés et donnés un

Schéma posologique traitement de support. En présence d'une insuffisance rénale, d'hémodialyse, de dialyse non
ale 500mg q12h | 19q12h 29qi2h 29q8h péritonéale, il est recommandsé d'éliminer la Céfépime du corps. Des surdosages par accident

ont eu lieu lorsque des doses élevées ont été administrées aux patients présentant une

30-60 500 mg q24h | 1gq24h 29 q24h 2gqi2h rénale. Les du '

11-29 500 mg q24h | 500 mg g24h | 1gq24h 2gq24h de la ience y compris la confusion, les hallucinations, la stupeur, et le

<11 250 mg q24h | 250 mg q24h | 500 mg g24h | 1gq24h coma), la myoclonie, des et I' (Voir MISE EN

DPAC 500 mo g4eh | 1 q4th Zaqten Zoqaen GARDE, REACTIONS SECONDAIRES, et DOSAGE ETADMINISTRATION.)

i 1 g au jour 1, puis 500 mg chaque 24h aprés 1g q24h CONDITIONS D'ENTREPOSAGE:

Conserver a un endroit sec a une température inférieure 4 25°C et aI'abri de la lumiére.

PRESENTATION
pi poule pour Inj detg

dans un Carton

Fabriqué en Inde par / Made in India by :

Galpha Laboratories Limited
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Zipim
CEFEPIME FOR INJECTION USP 1g

COMPOSITION :

Each vial contains

Sterile mixture of Cefepime Hydrochloride USP

equivalentto Cefepime 19

andArginine

Zipime is a semi-synthetic, broad spectrum, cephalosporin antibiotic for parenteral

administration.

The chemlcal name is 1| [[(GR 7R) )-7-[2-(2-amino-4-thiazolyl; boxy-8-
5-thi -3-yljmethyl]-1 i chloride, 72-

(2)-(0- melhyloxlme) monuhydmchlonde monohydrate.

Its molecular formulais C,.H,;N.O.S,.CI.HCI.H,0, and it has a molecular weight of 571.5.

Itcorresponds to the following structural lcrmula:

GCH]

ES

S e

Hy

f\ 0
HEl+ HA 5

=

COOH

INDICATIONS AND USAGE
ZIPIME is indicated in the treatment of the following infections caused by susceptible
strains of the designated microorganisms :

Pneumonia (moderate to severe) caused by Streptococcus pneumoniae,

including cases associated Wllh concurrent bac(erem\a Pseudomonas

lebsiella
2. Empiric Therapy for Febrile Neutrapenlc Patients. Celeplme as monotherapy is
indicated for empiric treatment of febrile neutropenic patients. In patients at high
risk for severe infection (inc\uding patienls with a history of recent bone marrow
transplantation, with with an
malignancy, or with severe or prolonged neutropenia), antimicrobial monotherapy
may not be appropriate. Insufficient data exist to support the efficacy of cefepime
monotherapy in such patients.
Uncomplicated and Complicated Urinary Tract Infections (including
pyelonephritis) caused by Escherichia coli or Klebsiella pneumoniae, when the
infection is severe, or caused by Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, or
F'roleus mlrabllls when the lnfec(mn ls mild to moderale including cases
neur ith these

Uncomphcated Skin and Skm Structure Infoctions caused. by Staphylococcus

©

>

ureu pyogen
3 Compllcated Intra-abdominal Infections (used in combination with meironidazo\e)

o

should be administered at the same time each day following the completion of
hemodialysis on hemodialysis days.

Data in pediatric patients with impaired renal function are not available; however, since
cefepime pharmacokinetics are similar in adults and pediatric patients), changes in the
dosing regimen proportional to those in adults are recommended for pediatric patients.

Administration

For Intravenous Infusion, constitute the 500 mg, 1 g, or 2 g vial, and add an appropriate
quantity of the resulting solution to an IV container with one of the compatible IV fluids listed
in the Compatibility and Stability subsection. THE RESULTING SOLUTION SHOULD BE
ADMINISTERED OVERAPPROXIMATELY 30 M\NUTES

Intermittent 1V infusion with a Y-type i set can be I with
compatible solutions.

However, during infusion of a solution containing cefepime, it is desirable to discontinue
the other solution.

< Forl ZIPIME (cefep )
should be constituted with one of the following diluents: Sterile Water for Injection, 0.9%
Sodium Chloride, 5% Dextrose Injection, 0.5% or 1.0% Lidocaine Hydrochloride, or Sterile
Bacteriostatic Water for Injection with Parabens or Benzyl Alcohol.
Preparation of ZIPIME solutions is summarized in Table below.

Preparation of Solutions of ZIPIME

Single-Dose Vials for Amount of Diluent | Approximate Approximate

Intravenous/ Intramuscular | to Be Added (mL) | Available Cefepime

administration Volume (mL) Concentration
(mg/mL)

Cefepime vial content

500 mg (IV) 50 56 100

500 mg (IM) 1.3 1.8 280

1g(IV) 10.0 1.3 100

19 (IM) 24 36 280

2g (V) 100 125 160

NOTE: Parenteral Drugs Should Be Inspected Visually For Particulate Matter Before
Administration.

As with other cephalosporins, the color of ZIPIME powder, as well as its solutions, tends to
darken depending on storage conditions; however, when stored as recommended, the
product potency is not adversely affected.

CONTRAINDICATIONS

ZIPIME is contraindicated in patients who have shown immediate hypersensitivity
reactions to cefepime or the cephalosporin class of antibiotics, penicillins, or other beta-
lactam antibiotics.

WARNINGS

Before therapy with zipime for injection is instituted, careful inquiry should be made to
determine whether the patient has had previous immediate hypersensitivity reactions to
cefepime, cephalosporins, penicillins, or other drugs. If this product is to be given to
penicillin-sensitive patients, caution should be exercised because cross-hypersensitivity
among beta-lactam antibiotics has been clearly documented and may occur in up to 10%
of pahenls wwth a history of penicillin allergy. If an allergic reaction to zipime occurs,
he drug. Serious acute hypersensitivity reactions may require treatment with

caused by Escherichia coli, viridans group
Klebsiella

o ther including oxygen, corticosteroids,

fragilis.
To reduce the development of drug-resistant bacteria and ma\mam the effectiveness of
ZIPIME and other antibacterial drugs, ZIPIME should be used only to treat or prevent
infections that are proven or strongly suspected to be caused by susceptible bacteria.
When culture and susceptibility information are available, they should be considered in
selecting or modifying antibacterial therapy. In the absence of such data, local
and patterns may contribute to the empiric selection of therapy.

DOSAGEAND ADMIN ISTRATION

fluids, il i pressor amines, and airway management,
as clinically indicated. In patients with impaired renal function (creatinine clearance 2 60
mL/min), the dose of ZIPIME (cefepime hydrochloride) should be adjusted to compensate
for the slower rate of renal elimination. Because high and prolonged serum antibiotic
concentrations can occur from usual dosages in patients with renal insufficiency or other
conditions that may compromise renal function, the maintenance dosage should be
reduced when cefepime is administered to such ients.

Th adultand pedi ds ind routes of linedin EEE;Q:HIONS
‘m"ﬁ“fj:!‘;w'"g table. ZIPIME shouid be over 30 Prescribing ZIPIME in the absence of a proven or strongly suspected bacterial infection or
a prophylactic indication is unlikely to provide benefit to the patient and increases the risk of
Recommended Dosage Schedule for ZIPIME the development of drug-resistant bacteria.
in Patients with CrCL >60 mL/min As with other anllmlcrub\als prulonged use of ZIPIME may result in overgrowth of
Repeated of the patient's condition is
Sito and Type of Infoction Dose | Froquency | Duration ;ss:nhal Should superinfection ooout dunng therapy, appropriate measures should be
(days) Man: ins, including cefepime, have been associated with a fall in prothrombin
Adults acnvl(y Those at risk include patients with renal or hepatic impairment, or poor nutritional
Moderate to Severe Preumonia due to 2gIv qizh 10 state, as well as patients receiving a protracted course of antimicrobial therapy.
S. pneumoniae*, P. aeruginosa, time should be in patients at risk, and exogenous vitamin K
K. pneumoniae, or Enterobacter species admlmstered as indicated.
ZIPIME h; ide) should be with caution in indivi with a
Empiric therapy for febrile neutropenic patients 29IV q8h 7 " P
(See INDICATIONS AND USAGE history of gastrointestinal disease, particularly colitis. Arginine has been shown to alter
and CLINICAL STUDIES.) glucose metabolism and elevate serum when 33
. times the amount provided by the maximum recommended human dose of ZIPIME The
Mild to Moderate Uncomplicated or Complicated 05-1g q12h 7-10 effect of lower doses is not presently known.
Urinary Tract Infections, including pyelonephritis, vfYe - .
due to E. coli, K. or P. mirabilis* Information for Patients ) ) ) )
Severe Uncomplicated or Complicated 291V qi2h 10 Patients should be counseled that antibacterial drugs including ZIPIME should only be

Urinary Tract Infections, including pyelonephritis,
due to E. coli or K. pneumoniae*

Moderate to Severe Uncomplicated Skin 29IV qi2h 10
and Skin Structure Infections due to
S. aureus or S. pyogenes

Complicated Intra-abdominal Infections (used 29IV q12h 7-10
in combination with metronidazole) caused by

E. coli, viridans group streptococc, P. aeruginosa,
K. pneumoniae, Enterobacter species, or

B. fragilis. (See CLINICAL STUDIES.)

Pediatric Patients
(2months upto 16 years)

The maximum dose for pediatric patients should not exceed the recommended aduit dose.
The usual recommended dosage in pediatric patients up to 40 kg in weight for uncomplicated
nd compicated winary traol infocions. (inluding pyelonophrite), uncompiicaed sk and
skin structure_infections, and qi2h (50
mg/kg/dose, q8h for febrile ,lor b

used to treat bacterial infections. They do not treat viral infections (eg, the common cold).
When ZIPIME is prescribed to treat a bacterial infection, patients should be told that
although itis common to feel better early in the course of therapy, the medication should be
taken exactly as directed. Skipping doses or not completing the full course of therapy may
(1) decrease the effectiveness of the immediate treatment and (2) increase the likelihood
that bacteria will develop resistance and will not be treatable by ZIPIME or other
antibacterial drugs in the future.

Diarrhea is a common problem caused by antibiotics, which usually ends when the
antibiotic is discontinued. Sometimes after starting treatment with antibiotics, patients can
develop watery and bloody stools (with or without stomach cramps and fever) even as late
as two or more months after having taken the last dose of the antibiotic. If this occurs,
patients should contact their physician as soon as possible.

Drug Interactions

Renal function should be monitored carefully if high doses of aminoglycosides are to be
administered with ZIPIME because of the increased potential of nephrotoxicity and

*including cases associated with concurrent bacteremia.

** or until resolution of neutropenia. In patients whose fever resolves but who remain
neutropenic for more than 7 days, the need for continued antimicrobial therapy should be
re-evaluated frequently.

*** IM route of administration is indicated only for mild to moderate, uncompl\caled or

of anH has been reported following
of other ins with potent diuretics such as

Carcil i i and i of Fertility
No long-term animal tudies have been with cefepime. Abattery

ofinvivo andin vitro genetic toxicity tests, including the Ames Salmonella reverse mutation

assay, CHOHGPRT mammalian cell forward gene mutation assay, chromosomal
and slster h ge assays in human lymphocytes, CHO fibroblast
i ic and

complicated UTIs due to E. coli when the IM route is
route of drug administration.

Impaired Hepati Function
y for patients with impaired hepatic function.

Impaired Renal Function

In patients with impaired renal function (creatinine clearance 2 60 mL/min), the dose of
ZIPIME should be adjusted to compensate for the slower rate of renal elimination. The
recommended initial dose of ZIPIME should be the same as in patients with normal renal
function exceptin patients The doses of ZIPIME
inp: renal i i

When only serum creatinine is available, the following formula (Cockcroft and Gault
equation) may be used to estimate creatinine clearance. The serum creatinine should
represent a steady state of renal function :

ales

Creatinine Clearance (mL/min) = Weight (kg) x (140-age)
72 xserum creatinine (mg/dL)

Females: 0.85 x above value

Recommended Dosing Schedule for ZIPIME in Adult Patients

(Normal Renal Function, Renal Insufficiency, and Hemodialysis)

assay, and assays in mice were conducted.
The overall com:lusmn of these tests indicated no definitive evidence of genotoxic
potential. No untoward effects on fertility or reproduction have been observed in rats, mice,
and rabbits when cefepime is administered subcutaneously at 1 to 4 times the

maximum h d onamg/m2 basis.

Pregnancy

Teratogenic Effects: Pregnancy Category B

Cefepime was not or y when during the period of

organogenesis to rats at doses up to 1000 mg/kg/day (4 times the recommended
maximum human dose calculated on a mg/m2 basis) or to mice at doses up to 1200 mg/kg
(2 times the recommended maximum human dose calculated on a mg/m2 basis) or to
rabbits at a dose level of 100 mg/kg i equal to the maximum
human dose calculated on a mg/m2 basis).

There are, however, no adequate and well-controlled studies of cefepime use in pregnant
women. Because animal reproduction studies are not always predictive of human
response, d be used during preg y only if clearly needed.

Nursing Mothers
Cofopime s excroled inhuman bresst mikinvery low concentrations (0.5 pgim.). Cauton
should by fepl toanursing woman.

Labor and Delivery
Cefepime has not been studied for use during labor and delivery. Treatment should only be
givenifclearly indicated.

Patients who receive an overdose should be carefully observed and given supportive
treatment. In the presence of renal insufficiency, hemodialysis, not peritoneal dialysis, is
recommended to aid in the removal of cefepime from the body. Accidental overdosing has
occurred when large doses were given to patients with impaired renal function. Symptoms
of overdose include of con: u: including confusion,

In_patients undergoing continuous ambulatory peritoneal dialysis, ZIPIME may be
atnormall tadosage interval of every 48 hours

In patients It i il 68% of the total amount of cefepime
present in the body at the start of dialysis will be removed during a 3-hour dialysis period
The dosage of ZIPIME for hemodialysis patients is 1 g on Day 1 followed by 500 mg q24h
for the treatment of all infections except febrile neutropenia, which is 1 g q24h. ZIPIME

stupor, and coma), myoclonus, seizures, and neuromuscular excitability.
STORAGE CONDITIONS :
Store below 25°Cin adry place, protected from light.

Zipime 1g Injection vial with 10 ml SWFlin Carton

Creatinine
()D:)Erance (mLimin) Recommended Maintenance Schedule OVERDOSAGE
Normal recommended | 500 mg q12h | 1gqi2h 29qi2h | 2gq8h
dosing schedule
30-60 500 mg q24h | 19 q24h 2gq24h 2gqi2h
129 500 mg q24h | 500 mg q24h | 1ga2éh | 2ga2ah
<11 250 mg q24h | 250 mg q24h | 500 mg q24h | 1g q24h
CAPD 500 mg g48h | 1g qdsh 29q48h | 29q4en
1 g on day 1, then 500 mg q24h there after 1 g q24h
* On hemodialysis days, cefepime should be administered following hemodialysis. PRESENTATION
Whenever possible, cefepime should be administered at the same time each day.
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