VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aprokam 50 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisédltdd 50 mg kefuroksiimia (52,6 mg kefuroksiiminatriumia).

Kun kuiva-aine on saatettu kiyttovalmiiksi lisddmalld 5 ml liuotinta (ks. kohta 6.6), 0,1 ml liuosta
sisdltdd 1 mg kefuroksiimia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten [Injektiokuiva-aine]
Valkoinen tai melkein valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Postoperatiivisen endoftalmiitin antibioottiprofylaksia kaihileikkauksen jilkeen (ks. kohta 5.1).
Bakteerilddkkeiden tarkoituksenmukaista kéyttod koskevat viralliset ohjeet seké silmékirurgian
antibioottiprofylaksiaa koskevat ohjeet on otettava huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa
Silmin etukammion sisdin. Injektiopullo vain yhtd kdyttokertaa varten.
Annostus

Aikuiset:
Suositusannos on 0,1 ml kdyttdvalmista liuosta (ks. kohta 6.6) eli 1 mg kefuroksiimia.
ALA INJISOI SUOSITUSANNOSTA SUUREMPAA ANNOSTA (ks. kohta 4.9).

Pediatriset potilaat:
Aprokam-valmisteen optimiannosta ja turvallisuutta eiole varmistettu lapsipotilailla.

Ildkkadt:
Annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta:
Koska Aprokam-valmisteen annos on pieni ja systeeminen kefuroksiimialtistus on oletettavasti
vahaistd, annosta ei tarvitse muuttaa.

Antotapa
Valmiiksi saattamisen jilkeen silméakirurgi antaa Aprokam-valmisteen injektiona silmén etukammion

sisdén (intrakameraalinen injektio) kaihileikkauksen aikana suositusten mukaisissa aseptisissa
olosuhteissa. Aprokam-valmisteen valmiiksi saattamisessa on kdytettdva vain 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionestettd (ks. Kohta 6.6).

Kéyttdvalmis Aprokam-liuos on tarkastettava silmdmééréisesti ennen antoa hiukkasten ja
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vdrimuutosten varalta.
Injisoi hitaasti 0,1 ml kdyttovalmista luosta simin etukammion sisdén kaihileikkauksen lopussa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kidyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys kefuroksiimille tai muille kefalosporiinien ryhméén kuuluville antibiooteille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Aprokam-hoito on tarkoitettu annettavaksi vain silmén etukammion sisdén.

Erityiseen huolellisuuteen on syyté hoidettaessa potilaita, joilla on aiemmin ilmennyt allergisia
reaktioita penisilliineille tai beetalaktaamiantibiooteille, silld ristireaktiot ovat mahdollisia.

Potilaat, joilla on riski sairastua resistenttien kantojen aiheuttamiin infektioithin (kuten potilaat, joilla
on aiemmin todettu MRSA -infektio tai MRSA-kolonisaatio (metisilliinille resistentti Staphylococcus
aureus), vaihtoehtoista antibioottiprofylaksiaa on harkittava.

Koska tietoa erityisryhmistd (potilaista, joilla on suuri infektioriski, komplisoitunut kaihi, muita
toimenpiteitd kaihileikkauksen yhteydessd, vaikea kilpirauhasen sairaus, sarveiskalvon
endoteelisolujen lukumééra alle 2000) ei ole, Aprokam-valmistetta saa kdyttdéd vain huolellisen
riski’hydty-arvioinnin jélkeen.

Kefuroksiimin kdytossd on tirkedd huomioida myds muut toimenpiteeseen liittyvat tekijit, kuten
profylaktisesti annettu antisepti.

Sarveiskalvon endoteelitoksisuutta eiole raportoitu suositusten mukaista kefuroksiimipitoisuutta
kéaytettdessd. Mahdollisia endoteelivaurioita ei kuitenkaan voida sulkea pois, ja lidkdrin on pidettdva
tama mielessé leikkauksen jilkeisessd seurannassa.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska systeeminen altistus on véhiisti, systeemiset yhteisvaikutukset ovat epatodenndkoisia.
Yhteensopimattomuuksia ei ole raportoitu kirjallisuudessa yleisimpien kaihileikkausten yhteydessa
kéytettdvien valmisteiden kanssa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Hedelmallisyys:Tutkimustietoa kefuroksiiminatriumin vaikutuksista ihmisen hedelméillisyyteen ei ole.
Eldimilld tehdyissd reproduktiotutkimuksissa eiole todettu vaikutuksia hedelmillisyyteen.

Raskaus:

Kefuroksiimin kédytosté naisilla raskauden aikana on vain vdhén tutkimustietoa. Eldintutkimuksissa ei
ole todettu haitallisia vaikutuksia alkion ja sikion kehitykseen. Kefuroksiimi siirtyy alkioon/sikioon
istukan kautta. Vaikutuksia raskauden aikana ei ole odotettavissa, koska systeeminen altistus
kefuroksiimille Aprokam-valmistetta kdytettiessd on vihaistd. Aprokam-valmistetta voi kayttaa
raskauden aikana.

Imetys:



Kefuroksiimin odotetaan erittyvin hyvin pienind pitoisuuksina didinmaitoon. Kun Aprokam-
valmistetta kdytetddn hoitoannoksilla, haittavaikutuksia eiole odotettavissa. Kefuroksiimia voi kdyttda
imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Kirjallisuudessa eiole raportoitu muita erityisid haittavaikutuksia annettaessa kefuroksiimia silmén
sisddn kuin seuraavat:

Silmiéit
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto el riitd esiintyvyyden arviointiin) : Makulaturvotus.

Immuunijéiirjestelméi
Hyvin harvinainen (<1/10 000): Anafylaktinen reaktio.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Kirjallisuudessa on raportoitu yliannostustapauksia laimennusvirheen seurauksena seki systeemiseen
annosteluun tarkoitetun kefuroksiimin kéyttdaiheen vastaisessa kiytossa.

Kuusi potilasta sai tahattoman yliannoksen (kolminkertainen suositusannokseen verrattuna)
kefuroksiimia silmin sisdkammion sisddn, kun valmistetta oli laimennettu vairin kotitekoisen
kefuroksiimin laimennusprotokollan vuoksi. Ndmai injektiot eivdt yhdellikdédn potilaalla aiheuttaneet
havaittavissa olevia haittavaikutuksiin siméikudoksissa.

Toksisuustutkimuksia oli olemassa silmin sisakammion sisddn annetuista injektioista
kaihileikkauksissa, joissa oli kdytetty 40—50 kertaa suositusannoksia ylittdvid kefuroksiimiannoksia 6
potilaalle laimennusvirheen seurauksena. Keskimiirdinen niontarkkuus lihtotilanteessa oli 20/200.
Potilailla oli vaikea etusegmentin tulehdus, ja verkkokalvon OCT-kuvauksissa nikyi voimakasta
turvotusta makulassa. Kuusi viikkoa leikkauksen jilkeen keskimédérdinen ndontarkkuus oli 20/25.
Makulan OCT-kuva oli normalisoitunut. Kaikilla potilailla todettiin kuitenkin skotooppisen ndén 30
%:n heikkeneminen ERG:ssa.

Viidrin laimennetun kefuroksiimin (10—-100 mg per silmé) antaminen 16 potilaalle aiheutti
silmétoksisuutta, kuten sarveiskalvon turvotusta, joka parani vikkojen kuluessa, ohimenevad
silmdnpaineen kohoamista, sarveiskalvon endoteelisolujen katoa ja muutoksia ERG:ssa. Osalla néistd
potilaista ilmeni pysyva ja vaikea nionmenetys.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET


http://www.fimea.fi/

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Silmé- ja korvatautien lddkkeet, silmétautien lidkkeet, mikrobilddkkeet,
ATC-koodi: SOIAA27

Vaikutus me kanismi

Kefuroksiimi estdd bakteerisolun seinimén synteesid kinnittyméalld penisilliinid sitoviin proteiinehin
(PBP). Tamén seurauksena soluseindmén (peptidoglykaanin) biosynteesi estyy, mikd johtaa
bakteerisolun hajoamiseen ja kuolemaan.

Farmakokine ettiset/farmakodynaamiset (PD/PK) suhteet

Kefalosporiineilla tirkein farmakokineettis-farmakodynaaminen indeksi, jonka on todettu korreloivan
parhaiten tehoon in vivo, on se prosentuaalinen osuus annosvélistd, jonka vapaa kefuroksiimipitoisuus
pysyy yksittdisen kohdelajin pienimmén estdvin pitoisuuden (MIC) ylipuolella (% T>MIC).

Silmédn etukammion sisdén annetun 1 mgn kefuroksiimiannoksen jilkeen kefuroksiimipitoisuudet
kammionesteessd ylittivit useiden relevanttien lajien MIC-arvon jopa 45 tuntia leikkauksen jilkeen.

Resistenssimekanismi
Bakteerien kefuroksiimiresistenssi voi johtua yhdesti tai useammasta seuraavista mekanismeista:

e beetalaktamaasien aiheuttama hydrolyysi. Tietyt ns. laajakirjoiset beetalaktamaasit (ESBL) ja
kromosomikoodatut (AmpC) entsyymit saattavat hydrolysoida kefuroksiimia hyvinkin
tehokkaasti. Tietyt Gram-negatiiviset aerobiset lajit saattavatindusoida niitd entsyymeja tai
pitdd niiden méiiria tasaisesti vihdiseni;
kefuroksiimin heikentynyt affiniteetti penisillinid sitoviin proteiineihin;

e bakteerien ulkokalvon lipdiseméttomyys, mikd rajoittaa kefuroksiimin péésyad penisilliinid
sitoviin proteiineihin gram-negatiivisissa bakteereissa;

o ladkettd bakteerisoluista poistavat pumput.

Metisillimiresistentit stafylokokit (MRS) ovat resistenttejd kaikille talld hetkelld saatavana oleville
beetalaktaamiantibiooteille (kefuroksiimi mukaan lukien).

Penisilliinille resistentit Streptococcus pneumoniae -kannat ovat risti-resistenttejd kefalosporiineille
(kuten kefuroksiimille) penisilliinid sitovien proteiinien muutosten vuoksi.

Beetalaktamaasinegatiivisia, ampisilliiniresistentteji (BLNAR) H. influenzae -kantoja on pidettava
resistentteind kefuroksiimille huolimatta niiden ilmeisestd in vitro -herkkyydesta.

Raja-arvot:

Alla mainitaan indikaation suhteen relevantit mikro-organismit (ks. kohta 4.1).

Aprokam-valmistetta kiytetddn vain silmén etukammion sisddn eikd sitd saa kdyttda systeemisten
infektioiden hoitoon (ks. kohta 5.2); kliinisilld raja-arvoilla eiole merkitystd titd antotapaa
kéaytettdessd. Epidemiologiset, villin tyypin populaation ja hankitun resistenssin isolaatit erottavat raja-
arvot (ECOFF) ovat seuraavat:

ECOFF (mg/l)
Staphylococcus aureus <4
Streptococcus pneumoniae <0,125
E. coli <8
Proteus mirabilis <4
H. influenzae <2

Stafylokokkien herkkyys kefuroksiimille on péditelty organismien metisillimiherkkyyden perusteella.
A-, B-, C- ja G-streptokokkien herkkyys voidaan péételld niiden herkkyydestd bentsyylipenisilliinille.
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Tiedot kliinisistda tutkimuksista

Akateeminen, prospektiivinen, satunnaistettu, osittain sokkoutettu kaihileikkauksia koskeva
monikeskustutkimus tehtiin 16 603 potilaalla. 29 potilaalla (24 potilasta ei saanut kefuroksiimia ja 5
potilasta sai kefuroksiimia silmidn etukammion sisdin) oli endoftalmiitti ja heistd 20:11d (17 potilasta ei
saanut kefuroksiimia ja 3 potilasta sai kefuroksiimia silmén etukammion sisddn) oli todettu
infektiivinen endoftalmiitti. Naistd 20 infektiivisestd endoftalmiittitapauksesta 10 potilasta sai
lumesilmétippoja ilman kefuroksiimia, 7 potilasta sai levofloksasiinia sisdltdvid silmétippoja ilman
kefuroksiimia, 2 potilasta sai lumesiimétippoja ja kefuroksiimia silmidn etukammion sisdén ja yksi
potilas sai levofloksasiinia sisdltivid silmdtippoja ja kefuroksiimia silmén etukammion sisdén. Silmén
etukammion sisddn profylaktisesti annettu kefuroksiimi annoksella 1 mg 0,1 mlsssa natriumkloridi-
injektionestettd 9 mg/ml (0,9 %) pienensi postoperatiivisen endoftalmiitin kokonaisriskia 4,92-
kertaisesti.

Kaksi prospektiivistd tutkimusta (Wedje 2005 ja Lundstrém 2007) ja 5 retrospektiivistd tutkimusta
tukivat pivotaalitutkimuksen (ESCRS) tuloksia ja vahvistivat intrakameraalisen kefuroksiimin tehon
postoperatiivisessa endoftalmiitissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Systeemistd altistusta silmén etukammion sisddn annetun injektion jilkeen ei ole tutkittu, mutta sen
oletetaan olevan véhdisti.

Kaihipotilaille silmdn etukammion sisddn annetun suositellun kerta-annoksen (eli 0,1 ml
kefuroksiimiliuosta, jonka vahvuus on 10 mg/ml) jilkeen keskimdérdinen kefuroksiimipitoisuus
silmédn etukammiossa oli 2614 + 209 mg/l (10 potilasta) 30 sekunnin kuluttua lddkkeen annosta ja
1027 + 43 mg/1 (9 potilasta) 60 minuutin kuluttua ldékkeen annosta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissd tutkimuksissa haitallisia vaikutuksia todettiin vain altistuksilla, jotka selkeésti ylittivit
ihmisille tarkoitetuin maksimiannoksin saavutettavaa altistustasoa, joten todettujen vaikutusten
klininen merkitys on véhéinen.

Albiinorotilla pitoisuudet olivat 19-35 mg/l 30 minuutin kuluttua etukammionesteeseen annetun

1 mgn kefuroksiimi-injektion jilkeen ja 600—780 mg/l 30 minuutin kuluttua lasiaiseen annetun 1 mgn
kefuroksiimi-injektion jélkeen. Kuuden tunnin kuluttua pitoisuudet etukammionesteessé laskivat
tasolle 1,9-7,3 mg/l ja lasiaisessa 190-260 mg/l. Siiménsisdisessd paineessa ei havaittu kohoamista
kolmen péivdn seurannassa. Histopatologiassa ei todettu degenaratiivisia muutoksia suolaliuokseen
verrattuna.

ERG: a-, b- ja c-aallot heikkenivét enintdén 14 vuorokautta sekd verrokkisilmissa ettd antibiootti-
injektioilla hoidetuissa silmissa.

Tilanne palautui ja palautuminen saattaa olla hitaampaa kuin verrokeilla. ERG:ssé ei havaittu selvid
retinaalitoksisuuteen viittaavia muutoksia 55 pdivan kuluttua lasiaiseen annon jilkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet



Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.
Kéyttdvalmiksi saattamisen jialkeen: Lédkevalmiste on kéytettdva heti valmistamisen jilkeen eikd sitd
saa sddstdd myohempdd kayttod varten.

6.4  Siilytys

Sailyta alle 25 °C.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

8 mLn tyypin I lasia oleva injektiopullo, jossa on bromobutyylisuljin ja alumiininen flip-off -korkki.
Kotelo, jossa 1x50 mg, 10x50 mg tai 20x50 mg injektiopulloa.

Kotelo, jossa 10x50 mg injektiopulloa ja 10 steriilid neulaa, joissa on 5 mikrometrin suodatin.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Simékirurgi antaa Aprokam-valmisteen injektiona silmén etukammion siséén suositusten mukaisissa
kaihileikkausta koskevissa aseptisissa olosuhteissa.

INJEKTIOPULLO ON VAIN YHTA KAYTTOKERTAA VARTEN.

INJEKTIOPULLO ON VAIN YHTA POTILASTA VARTEN. Liimaa pullon tarraetiketti
potilasasiakirjoihin.

Noudata alla olevia ohjeita valmisteen valmistamiseksi silmén etukammion sisddn antoa varten:
1. Irrota flip-off korkki.

2. Desinfioi kumitulpan pinta ennen kuin IApiiset sen steriililli neulalla.

3. Pidé injektiopulloa pystysuorassa ja tyonnd neula kohtisuoraan kumitulpan keskiosan Ipi. Injisoi

4. Ravista varoen, kunnes liuoksessa ei ole nikyvid hiukkasia.

5. Kiinnitd 1 mln steriilin ruiskuun steriili neula (18G x 1%2”, 1,2 mm x 40 mm), jossa on
5 mikrometrin suodatin (nylonkuitukangas, jonka pinnalla on akryylikopolymeerikalvo). Pid4
injektiopulloa pystysuorassa ja tyénné ruisku kohtisuoraan injektiopullon kumitulpan keskiosan Iipi.

6. Veda ruiskuun vihintddn 0,1 ml liuosta aseptisesti.

7. Irrota 5 mikrometrin suodattimella varustettu neula ruiskusta ja aseta ruiskuun steriili
etukammiokanyyl.

8. Poista ima ruiskusta varovasti ja aseta annos ruiskun 0,1 mln merkkiviivan mukaisesti. Ruisku on
nyt valmis injektion antamista varten.

Kayttovalmis liuos on tarkastettava silmédméérdisesti ja livosta voi kdyttdd vain, jos se véritontd tai
hieman kellertdvia eika siind ole nikyvid hiukkasia. Liuoksen pH ja osmolaliteetti ovat lahelld
fysiologisia arvoja (pH noin 7,3 ja osmolaliteetti noin 335 mosmol/kg).

Kéyton jilkeen ylijadnyt liuos on hivitettidva. Sitd ei saa sddstdd myohempdd kayttod varten.



Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti. Havitd kiytetyt
neulat terdville esineille tarkoitettuun sdilioon.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratoires Thea

12, rue Louis Blériot

63017 Clermont-Ferrand Cedex 2

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

29830

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivimadri: 24.08.2012
Vimeisimmédn uudistamisen paivimaara: 29.09.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.10.2021



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprokam 50 mg pulver till injektionsvitska, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 50 mg cefuroxim (som 52,6 mg cefuroximnatrium).

Efter beredning med 5 ml l6sningsmedel (se avsnitt 6.6) innehéller 0,1 ml 16sning 1 mg cefuroxim.
For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvitska, losning.

Vitt till nédstan vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Antibiotikaprofylax mot postoperativ endoftalmit efter kataraktoperation (se avsnitt 5.1).

Beakta de officiella riktlinjerna géillande korrekt anvindning av antibakteriella Iikemedel,
inkluderande riktlinjer for antibiotikaprofylax vid 6gonkirurgi.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Intrakameral anvéndning. Injektionsflaska for engangsbruk.

Dosering

Vuxna:
Den rekommenderade dosen r 0,1 ml beredd losning (se avsnitt 6.6), dvs 1 mg cefuroxim.
INJICERA INTE MER AN DEN REKOMMENDERADE DOSEN (se avsnitt 4.9).

Pediatrisk population:
Den optimala doseringen och sidkerheten hos Aprokam har inte faststéllts for barn.

Aldre:
Ingen dosjustering behovs.

Patienter med nedsatt lever- och njurfunktion:
Med hédnsyn till den ldga dosen och den forvintade forsumbara systemiska exponeringen for
cefuroxim vid anvindning av Aprokam behovs ingen dosjustering.

Administreringssatt

Efter beredning skall Aprokam administreras som intraokuldr injektion idgats frimre kammare
(intrakameral anvéndning), av en 6gonkirurg under rekommenderade aseptiska forhdllanden vid
kataraktoperation. Endast natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning far anvindas vid
beredningen av Aprokam (se avsnitt 6.6).




Efter beredning skall Aprokam inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missfargning fore
administrering,

Injicera 0,1 ml av den beredda l6sningen langsamt i 6gats fraimre kammare i shutet av
kataraktoperationen.

For instruktioner om beredning av likemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot cefuroxim eller mot nigon annan cefalosporin.

4.4 Varningar och forsiktighet

Aprokam &r avsett enbart for intrakameral anvdndning,

Speciell forsiktighet ska iakttas hos patienter som har haft en allergisk reaktion mot penicillin eller
andra betalaktamantibiotika eftersom korsreaktioner kan forekomma.

Hos patienter med risk for infektioner med resistenta stammar, till exempel de med tidigare kénd
infektion eller kolonisering av MRSA (meticillin-resistent Staphylococcus aureus), ska ett alternativt
profylaktiskt antibiotikum Overvégas.

I avsaknad av data for speciella patientgrupper (patienter med hog risk for infektion, patienter med
komplicerade katarakter, patienter som undergar andra operationer i kombination med
kataraktoperation, patienter med svar tyroideasjukdom, patienter med mindre &n 2000 endotelceller i
hornhinnan), ska Aprokam endast anvindas efter noggrann risk/nytta bedémning.

Anvindningen av cefuroxim ska inte anses som en isolerad atgdrd utan andra atgarder ar ocksa viktiga
som till exempel profylaktisk antiseptisk behandling.

Toxisk effekt pd hornhinnans epitel har inte rapporterats vid den rekommenderade koncentrationen av
cefuroxim; inte desto mindre kan denna risk uteslutas och under den postkirurgiska
overvakningsperioden ska likare beakta denna potentiella risk.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Eftersom den systemiska exponeringen av Aprokam forvintas vara forsumbar, ér systemiska
interaktioner osannolika.
Inga interaktioner med de mest anvénda produkterna vid kataraktkirurgi har rapporterats i litteraturen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet:
Det finns inga data angdende effekt av cefuroximnatrium pa fertilitet hos ménniska.
Reproduktionsstudier pa djur har visat avsaknad av effekt pa fertilitet.

Graviditet:
Det finns begrinsade data fran anvindningen av cefuroxim hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inte
nagra skadliga effekter pd embryonal eller fetal utveckling. Cefuroxim nér embryot/fostret via



placenta. Ingen paverkan pa graviditet forvintas eftersom den systemiska exponeringen for cefuroxim
vid anvindning av Aprokam dr forsumbar. Aprokam kan anvidndas under graviditet.

Amning:

Cefuroxim forvintas utséndras i brostmjolk 1 mycket sma kvantiteter. Biverkningar vid terapeutiska
doser forvéntas inte vid anvindning av Aprokam. Cefuroxim kan anvdndas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Inga speciella biverkningar har rapporterats i litteraturen nér cefuroxim administreras som intraokulér
injektion utom foljande:

Ogon
Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data): Makuladdem.

Immunsyste met
Mycket sdllsynta (< 1/10 000): Anafylaktisk reaktion.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

De rapporterade fallen av 6verdosering dr de som beskrivits i litteraturen efter felaktig spadning och
otillbérlig anvéndning av cefuroxim avsett for systemisk anviandning,

Oavsiktligt hog dos (3 génger den rekommenderade dosen) av cefuroxim administrerades
intrakameralt till 6 patienter efter en inkorrekt spadning beroende pé ett hemmagjort
spadningsprotokoll for cefuroxim. Dessa injektioner fororsakade inga pavisbara biverkningar hos
nagon av dessa patienter, ¢j heller pa 6gonviavnad.

Toxicitetsdata har erhallits fran intrakameral administrering, under kataraktkirurgi, av 40 till 50 ganger
den rekommenderade dosen av cefuroxim till 6 patienter efter ett spddningsfel. Initial synskérpa var i
medel 20/200. Allvarlig framre segmentinflammation observerades, och retinal optisk coherens
tomografi visade uttalat makuldrt 6dem. Sex veckor efter operationen var synskérpan i medel 20/25.
Makulér optisk coherens tomografi-profil atervinde till det normala. En 30 procentig minskning av
skotopisk elektroretinografi oberverades emellertid hos samtliga patienter.

Administrering av felaktigt spatt cefuroxim (10-100 mg per 6ga) till 16 patienter resulterade i okulér
toxicitet omfattande hornhinne6dem, som varade i veckor, dvergdende forhojt intraokuldrt tryck,
forlust av endotelceller och elektroretinografiska forandringar. Ett antal av dessa patienter fick
bestaende och grav synnedséttning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper

ATC-Klassificering
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid dgonsjukdomar, antibiotika, ATC-kod: SO1AA27

Verknings mekanism

Cefuroxim hdmmar syntesen i bakteriens cellvigg efter vidhdftning till penicillinbindande proteiner
(PBP). Detta resulterar i att biosyntesen av cellviggen (peptidoglykan) avbryts, vilket leder till
bakteriell cell-lys och -dod.

PD/PK (farmakodynamik/farmakokinetik) forhallande

For cefalosporiner har det mest intressanta indexet fér farmakokinetik-farmakodynamik som korrelerar
med in vivo effekt visats vara den procentuella andelen av doseringsintervallet av den obundna
koncentrationen som ligger 6ver den minimala himmande koncentrationen (MIC) av cefuroxim hos
enskilda stammar (det vill sdga %T > MIC).

Efter intrakameral injektion av 1 mg cefuroxim dversteg cefuroximnivaerna i kammarvétskan MIC for
flertalet relevanta stammar under upp till 4-5 timmar efter operationen.

Resistensmekanism
Bakteriell resistens mot cefuroxim kan bero pé en eller flera av foljande mekanismer:

e hydrolys av betalaktamas. Cefuroxim kan effektivt hydrolyseras av nagra bredspektrums-
betalaktamaser (ESBL) och genom kromosomalt kodade (AmpC) enzymer som kan vara
inducerade eller stabilt nedtryckta hos vissa aeroba gramnegativa bakteriestammar;

e reducerad affinitet hos penicillinbindande proteiner f6r cefuroxim;
yttre membranimpermeabilitet, som inskrianker vidhdftningen av cefuroxim till
penicillinbindande proteiner hos gramnegativa bakterier;

e bakteriella effluxpumpar for likemedel.

Meticillinresistenta stafylokocker (MRS) &r resistenta mot alla nu tillgingliga beta-laktamantibiotika
inklusive cefuroxim.

Penicillinresistenta Streptococcus pneumoniae ar korsresistenta mot cefalosporiner sdsom cefuroxim
genom fordndring av penicillinbindande proteiner.

Betalaktamasnegativa, ampicilinresistenta (BLNAR) stammar av H. influenzae bor anses vara
resistenta mot cefuroxim trots tydlig in vitro kinslighet.

Brytpunkter (bre akpoints)

Listan pa mikroorganismer nedan har utformats efter indikationen (see avsnitt 4.1). Aprokam ska
enbart anvidndas for intrakameral injektion och ska inte anvindas for att behandla systeminfektioner
(se avsnitt 5.2); kliniska brytpunkter dr inte relevanta for detta administrationssitt. Epidemiologiska
brytvirden (ECOFF), som sérskiljer vild-typen av populationen frén isolat med forvirvad resistens ar
foljande:

ECOFF (mg/l)
Staphylococcus aureus <4
Streptococcus pneumoniae <0,125
E. coli <8
Proteus mirabilis <4
H. influenzae <2

Kanslighet hos stafylokocker for cefuroxim ér hérledd fran kénsligheten for meticillin.

1"



Kénsligheten hos streptokocker grupp A, B C och G kan hirledas fran deras kénslighet for
bensylpenicillin.

Information fran kliniska studier

En akademisk prospektiv randomiserad delvis maskerad multicenterstudie vid kataraktkirurgi utférdes
med 16 603 patienter. 29 patienter (24 i grupper “utan cefuroxim” och 5 i grupper med cefuroxim
intrakameralt””) med endoftalmit, av vilka 20 (17 i grupper “utan cefuroxim” och 3 in grupper “med
cefuroxim intrakameralt™) klassificerades som att ha bevisad infekterad endoftalmit. Av dessa 20
verifierade endoftalmiter: 10 patienter dr i gruppen “placebodgondroppar och utan cefuroxim™, 7
patienter dr i gruppen “levofloxacindgondroppar och utan cefuroxim”, 2 patienter r i gruppen
”placebodgondroppar och intrakameralt cefuroxim™ och 1 patient ar i gruppen
’levofloxacindgondroppar och intrakameralt cefuroxim”. Administrering av intrakameralt cefuroxim
profylaktiskt med dosen 1 mg i 0,1 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska var férenat med
en 4,92-faldig minskning av risken for total postoperativ endoftalmit.

Tva prospektiva studier (Wedje 2005 och Lundstom 2007) och fem retrospektiva studier stodde den
pivotala ESCRS-studien och gav ytterligare stod for effekten av intrakameralt cefuroxim vid
postoperativ endoftalmit.

5.2 Farmakokine tik

Systemisk exponering for cefuroxim efter intrakameral injektion har inte studerats men férvéntas vara
forsumbar.

Efter intrakameral injektion av den rekommenderade engéngsdosen pa 0,1 ml av en l6sning pa
10 mg/ml cefuroxim till kataraktpatienter, var den intrakamerala medelivan av cefuroxim
2614 + 209 mg/1 (10 patienter) 30 sekunder och 1027 + 43 mg/1 (9 patienter) 60 minuter efter
administration av likemedlet.

5.3 Prekliniska s iikerhetsuppgifter

Negativa effekter i prekliniska studier observerades bara vid dverdrivna exponeringar i jamforelse med
de maximala humana exponeringarna vilket indikerar liten relevans for den kliniska anvindningen.

Intravitreal injektion av 1 mg cefuroxim till albinorattor resulterade i nivaer pa 19-35 mg/l och 600-
780 mg/1 efter 30 minuter efter injektion i kammare respektive i vitrus. Nivaer efter 6 timmar
minskade till 1,9-7.3 respektive 190-260 mg/1 i dessa bada strukturer. Det var ingen 6kning av det
intraokulira trycketunder de foljande tre dagarna. Histopatologisk undersdkning visade inga
degenerativa fordndringar jAmfort med koksaltlosning.

ERG : a-,b-, och c-vagor minskade upp till 14 dagar bade i kontrollogon och i antibiotikainjicerade
ogon.

Aterhimtning skedde och kan vara lingsammare #n i kontrollgruppen. ERG visade inte nigra
definitiva fordndringar tydande pa retinal toxicitet up till 55 dagar efter intravitreal administrering,
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpiamnen

Inga hjélpdmnen.

6.2 Inkompatibilite ter

Aprokam ska inte blandas med ndgra andra lakemedel dn de som listas i avsnitt 6.6..
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6.3 Hallbarhet

18 manader.
Efter beredning: Likemedlet ska anvindas omedelbart efter beredning och inte sparas for senare
anvéindning.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
For lagring efter beredning av likemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Injektionsflaska (8 ml typ I-glas) med propp (bromobutylgummi) forsluten med ett ”flip-off”-lock
(aluminium).

Forpackningsstorlek: Kartong med 1x50 mg, 10x50 mg eller 20x50 mg injektionsflaskor.

Kartong med 10x50 mg injektionsflaskor tillsammans med 10 stycken sterila kanyler med 5-
mikrometerfilter.

Alla forpackningsstorlekar kommer eventuellt inte att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Aprokam ska administreras som intrakameral injektion, av en dégonkirurg och under rekommenderade
aseptiska forhallanden vid kataraktkirurgi.

INJEKTIONSFLASKAN AR AVSEDD FOR ENGANGSBRUK.
ANVAND INJEKTIONSFLASKAN ENDAST TILL EN ENDA PATIENT.
Klistra in flagg-etiketten i patientjournalen.

For att bereda likemedlet for intrakameral administrering vanligen folj foljande instruktioner:

1. Avligsna “flip-off”-locket.

2. Fore instick av den sterila kanylen, ska den yttre delen av injektionsflaskans gummipropp

desinficeras.

3. Hall injektionsflaskan upprétt och tryck in kanylen vertikalt genom mitten av
injektionsflaskans gummipropp. Injicera sedan 5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for
injektion i injektionsflaskan med aseptisk teknik.

Skaka forsiktigt tills 16sningen ar fri frn synliga partiklar.

Fist en steril kanyl (18G x 1'4”, 1.2 mm x 40 mm) forsedd med ett 5 mikrometerfilter

(membran av akryl-sampolymer pé fiberduk avnylon) pd en 1 ml steril spruta. Hall

injektionsflaskan upprétt och tryck in sprutan vertikalt genom mitten av injektionsflaskans

gummipropp.

Minst 0,1 ml av 16sningen dras aseptiskt upp i sprutan.

7. Lossakanylen som dr forsedd med ett 5 mikrometerfilter fran sprutan och anslut sprutan med
en lAmplig framre-kammare kanyl.

8. Tryck forsiktigt ut luft fran sprutan och still in dosentill 0,1 ml strecket pa sprutan. Sprutan ar
nu klar for injektion.

ok
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Den férdigberedda I6sningen ska inspekteras visuellt och ska bara anvindas om den &r farglos till
gulaktig och fri fran synliga partiklar. Den har ett pH och osmolalitet nira fysiologiska vérden (pH
cirka 7,3 och osmolalitet cirka 335 mosmol/kg).

Efter anvindning ska éterstaende beredd 16sning slingas. Behall den inte for senare anvindning.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar. Kassera anvinda kanyler i
behallare avsedda for vassa foremal

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Laboratoires Thea

12, rue Louis Blériot

63017 Clermont-Ferrand Cedex 2

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

29830

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 24.08.2012
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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