RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

APROKAM 50 mg p6 para solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 50 mg de cefuroxima (correspondentes a 52,6 mg de cefuroxima
sodica).

Apos reconstituicdo com 5 ml de solvente (ver sec¢do 6.6), 0,1 ml de solugdo contém 1 mg de
cefuroxima.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para solucdo injetavel.
Pé branco ou esbranquicado.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Profilaxia antibiética da endoftalmite pos-operatoria apds cirurgia da catarata (ver sec¢do 5.1).

Devem ter-se em consideracdo as orientacOes oficiais relativas a utilizagdo apropriada de agentes
antibacterianos, incluindo as orientacGes relativas a profilaxia com antibidticos na cirurgia ocular.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Via intracameral. Um frasco para injetaveis apenas para uma Unica utilizacao.

Posologia

Adultos:
A dose recomendada é de 0,1 ml de solucéo reconstituida (ver seccéo 6.6), i.e. 1 mg de cefuroxima.

NAO INJETE UMA DOSE SUPERIOR A RECOMENDADA (ver secgio 4.9).

Populacéo pediatrica:
A dose 6tima e a seguranca de APROKAM ndo foram estabelecidas na populagéo pediatrica.

Idosos:
N&o é necessario 0 ajuste da dose.



Doentes com compromisso hepatico e renal:
Considerando a dose baixa e a esperada exposi¢ao sistémica negligenciavel a cefuroxima através do
APROKAM, ndo é necessario o ajuste da dose.

Modo de administracéo

APROKAM deve ser administrado ap6s reconstituicdo através de uma injecdo intraocular na cadmara
anterior do olho (via intracameral) efetuada por um cirurgido oftalmolégico, nas condigdes de assepsia
recomendadas para a cirurgia da catarata.

Apds a reconstituicdo e antes da administracdo, APROKAM deve ser visualmente inspecionado para
detecdo de particulas ou descoloracao.

Injete lentamente 0,1 ml da solucgdo reconstituida na camara anterior do olho no final da cirurgia da
catarata.

Para instruc@es acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracdo, ver seccédo 6.6.
4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a cefuroxima ou aos antibiéticos do grupo das cefalosporinas.

4.4 Adverténcias e precaucges especiais de utilizagdo

O tratamento com APROKAM destina-se a ser efetuado apenas por via intracameral.

Devem tomar-se precaugdes especiais em doentes que apresentaram uma reacao alérgica as penicilinas
ou a quaisquer outros antibidticos beta-lactamicos, pois podem ocorrer reagfes cruzadas.

Nos doentes em risco de infecBes com estirpes resistentes como, por exemplo, 0s que se sabe terem
apresentado previamente uma infecdo ou uma colonizacdo com SARM (Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina), devera considerar-se a utilizacdo de um antibiético profilatico alternativo.

Dada a inexisténcia de dados para grupos especiais de doentes (doentes com grave risco de infecéo,
doentes com cataratas complicadas, doentes submetidos a intervengdes combinadas com a cirurgia da
catarata, doentes com patologia grave da tiroide, doentes com menos de 2000 células endoteliais da
cérnea), APROKAM s0 deve ser utilizado apds uma cuidadosa avaliagdo do risco/beneficio.

A utilizagdo de cefuroxima nao deve ser encarada como uma medida isolada, sendo também importantes
outras circunstancias, como € o caso do tratamento antisséptico profilatico.

Nao foi notificada toxicidade a nivel do endotélio da cornea com a concentracdo de cefuroxima
recomendada; contudo, ndo pode excluir-se este risco e na vigilancia pds-cirurgica, os médicos devem
ter em consideracao este potencial risco.

4.5 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacéo

Dado que se espera ser negligencidvel a exposicdo sistémica, é improvavel a ocorréncia de interacdes
sistémicas.

N&o se encontra descrita na literatura qualquer incompatibilidade com os produtos mais frequentemente
utilizados na cirurgia da catarata.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade:
Nao existem dados relativos aos efeitos da cefuroxima sodica na fertilidade humana. Os estudos de
reproducdo realizados em animais ndo revelaram efeitos sobre a fertilidade.

Gravidez:

Os dados relativos a utilizacdo de cefuroxima em mulheres gravidas sdo limitados. Os estudos em
animais ndo revelaram quaisquer efeitos prejudiciais no desenvolvimento embrionéario e fetal. A
cefuroxima alcanga o embrido/feto através da placenta. Ndo se esperam efeitos durante a gravidez
devido ao facto de ser negligenciavel a exposicdo sistémica a cefuroxima através da utilizacdo de
APROKAM. APROKAM pode ser usado durante a gravidez.

Aleitamento:

Espera-se que a cefuroxima seja excretada no leite materno em muito pequenas quantidades. Nao séo de
esperar efeitos adversos com doses terapéuticas apds a utilizagdo de APROKAM. A cefuroxima pode
ser utilizada durante o aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
N&o relevante.
4.8 Efeitos indesejaveis

N&do existem referéncias na literatura a efeitos adversos particulares quando a cefuroxima é
administrada por inje¢do intraocular, com exce¢do do seguinte:

Doengas do sistema imunitario
Muito raro (<1/10,000): Reacéo anafilatica.

Notificacdo de suspeitas de reactes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacOes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Diregéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os casos de sobredosagem referidos sdo 0s que se encontram descritos na literatura ap6s uma diluicéo
incorreta e uma utilizacdo ndo aprovada de cefuroxima destinada a uma administragao sistémica.
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Uma dose inadvertidamente elevada (3 vezes a dose recomendada) de cefuroxima foi administrada por
via intracameral a 6 doentes ap6s uma diluicdo incorreta devido a um protocolo caseiro de dilui¢do da
cefuroxima. Estas injecGes ndo provocaram quaisquer efeitos adversos detetaveis em nenhum doente,
nem mesmo nos tecidos oculares.

Estdo disponiveis dados de toxicidade apds inje¢do intracameral, durante a cirurgia da catarata, de 40 a
50 vezes a dose recomendada de cefuroxima em 6 doentes ap6s um erro de diluicdo. A acuidade visual
média inicial era de 20/200. Observou-se inflamacdo grave do segmento anterior e a tomografia de
coeréncia Otica da retina revelou um extenso edema macular. Seis semanas apos a cirurgia, a acuidade
visual média tinha atingido 20/25. O perfil da tomografia de coeréncia 6tica da macula tinha voltado ao
normal. Contudo, observou-se uma reducdo de 30% na eletrorretinografia em condigdes escotdpicas em
todos os doentes.

A administragdo de cefuroxima incorretamente diluida (10-100 mg em cada olho) a 16 doentes resultou
em toxicidade ocular incluindo edema da cornea com resolugdo em algumas semanas, aumento
transitério da pressao intraocular, perda de células endoteliais da cérnea e alteragdes na
eletrorretinografia. Alguns destes doentes sofreram uma perda de visdo grave e permanente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 15.1.1 — Medicamentos usados em afecdes oculares. Anti-infeciosos
topicos. Antibacterianos
Caodigo ATC: S01AA27

Mecanismos de acéo

A cefuroxima inibe a sintese da parede das células bacterianas ap6s ligacdo as proteinas de ligagdo a
penicilina (PLPs). Tal resulta na interrupcdo da biossintese da parede celular (peptidoglicano),
originando a lise e morte da célula bacteriana.

Relacdo FD/FC (farmacodindmica/farmacocinética)

Para as cefalosporinas, o indice farmacocinético-farmacodindmico mais importante na correlacdo com a
eficdcia in vivo, revelou ser a percentagem do intervalo entre as doses (%T) em que a concentragdo de
farmaco ndo ligado permanece superior a concentracao inibitoria minima (C1M) da cefuroxima para
cada uma das espécies alvo (i.e. %T>CIM).

Ap6s injecdo intracameral de 1 mg de cefuroxima, os niveis de cefuroxima no humor aquoso
mantiveram-se superiores a CIM para varias espécies relevantes até 4- 5 horas ap6s a cirurgia.

Mecanismo de resisténcia
A resisténcia bacteriana a cefuroxima pode ser devida a um ou mais dos seguintes mecanismos:

e hidrolise pelas beta-lactamases. A cefuroxima pode ser eficientemente hidrolisada por certas
beta-lactamases de espectro alargado (BLEAS) e pela enzima cromossomicamente-codificada
(AmpC) que pode ser induzida ou estar deprimida de forma estavel em certas espécies de
bactérias aerébias gram-negativas;

¢ reduzida afinidade das proteinas de ligagcdo a penicilina para a cefuroxima;

e impermeabilidade da membrana exterior, que restringe o acesso da cefuroxima as proteinas de
ligacdo a penicilina em bactérias gram-negativas;

e Bombas de efluxo de farmacos em bactérias.

Os estafilococos resistentes a meticilina (ERM) séo resistentes a todos os beta-lactamicos atualmente
disponiveis, incluindo a cefuroxima.



Os estreptococos pneumoniae resistentes a penicilina apresentam resisténcia cruzada as cefalosporinas,
tais como a cefuroxima devido a uma alteragdo das proteinas de ligagao a penicilina.

As estirpes de H. influenzae beta-lactamase negativas, resistentes & ampicilina (BLNRA) devem ser
consideradas resistentes a cefuroxima, apesar de uma aparente susceptibilidade in vitro.

Pontos criticos:

A lista de microrganismos apresentada em seguida foi elaborada em funcdo da indicacdo (ver secgéo
4.1).

APROKAM deve ser apenas utilizado para aplicacdo intracameral e ndo deve ser usado no tratamento
de infecOes sistémicas (ver sec¢do 5.2); 0s pontos criticos clinicos ndo séo relevantes para esta via de
administracdo. Os valores epidemiolégicos de cut-off (ECOFF), que distinguem a populacgdo de tipo
selvagem dos isolados com resisténcia adquirida sdo os seguintes:

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

A suscetibilidade dos estafilococos a cefuroxima é inferida da suscetibilidade a meticilina.

A suscetibilidade dos estreptococos dos grupos A, B, C e G pode inferir-se das suas suscetibilidades a
benzilpenicilina.

Informacéo dos ensaios clinicos

Um estudo multicéntrico, académico, prospetivo, randomizado, com ocultacéo parcial, foi realizado em
16.603 doentes na cirurgia da catarata. Vinte e nove doentes (24 nos grupos “sem cefuroxima” e 5 nos
grupos “com cefuroxima intracameral”) apresentaram endoftalmite, dos quais 20 (17 nos grupos “sem
cefuroxima” e 3 nos grupos “com cefuroxima intracameral’”) foram classificados como portadores de
uma endoftalmite infeciosa comprovada. Entre estes 20 doentes com endoftalmite comprovada: 10
doentes eram do grupo “colirio de placebo e sem cefuroxima”, 7 doentes eram do grupo “colirio de
levofloxacina e sem cefuroxima”, 2 doentes eram do grupo “colirio de placebo e cefuroxima
intracameral” e 1 doente era do grupo “colirio de levofloxacina e cefuroxima intracameral. A
administracao de cefuroxima intracameral num regime profilatico com 1 mg em 0,1 ml de uma solucédo
injetavel de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%), esteve associada a uma diminuicao de 4,92 vezes no
risco total de endoftalmite p6s-operatoria.

Dois estudos prospetivos (Wedje 2005 e Lundstrém 2007) e estudos 5 retrospetivos foram usados como
suporte para o0 estudo piloto ESCRS, para adicionalmente consubstanciarem a eficacia da cefuroxima
intracameral na endoftalmite p6s-operatoria.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A exposicdo sistémica ap6s injecao intracameral ndo foi estudada mas espera-se que seja negligenciavel.

Apos injecdo intracameral da dose Unica recomendada de 0,1 ml de uma solucédo de cefuroxima a 10
mg/ml em doentes com catarata, o nivel intracameral médio de cefuroxima foi de 2614 + 209 mg/I (10
doentes) 30 segundos e de 1027 + 43 mg/l (9 doentes) 60 minutos apds a administragdo do farmaco.



5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Efeitos em estudos néo clinicos foram observados apenas com exposi¢des consideradas suficientemente
excessivas em relacdo a exposicdo maxima na espécie humana, o que indica uma pequena relevancia
para a utilizacdo na pratica clinica.

A injecéo intravitrea de 1 mg de cefuroxima em coelhos albinos originou niveis de 19-35 mg/l e 600-
780 mg/l ao fim de 30 min apo6s a injecdo, respetivamente no humor aquoso e no vitreo. Ao fim de 6 h,
0s niveis diminuiram para 1,9-7,3 e 190-260 mg/l, respetivamente nestas duas estruturas. Nao se
verificou nenhum aumento da pressdo intraocular durante os primeiros 3 dias. A histopatologia ndo
revelou alteracfes degenerativas em comparagdo com o soro fisiolégico.

ERG: as ondas a, b e ¢ diminuiram durante 14 dias, tanto nos olhos injetados com o controlo como nos
injetados com antibidtico.

Ocorre recuperacéo e pode ser mais lenta do que no controlo. O ERG né&o revelou alteracdes definidas
sugestivas de toxicidade retiniana até 55 dias ap6s a administracao intravitrea.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

N&o existentes.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na sec¢do
6.6.

6.3 Prazo de validade

18 meses.
Apos reconstituicdo: o produto deve ser usado imediatamente ap6s a reconstituicdo e ndo deve ser
reutilizado.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar abaixo de 25°C.
Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.
Condicdes de conservagdo do medicamento ap06s reconstituicao, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de 8 ml de vidro de tipo I, com tampa de bromobutilo, selado com céapsula de
aluminio de abertura facil.

Embalagens contendo 1 frasco para injetaveisx50 mg, 10 frascos para injetaveisx50 mg ou 20 frascos
para injetaveisx50 mg.

Embalagem contendo 10 frascos para injetaveisx50 mg e 10 agulhas estéreis com um filtro de 5
microns.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.



6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

APROKAM deve ser administrado por inje¢do intracameral, por um cirurgido oftalmoldgico, nas
condicdes de assepsia recomendadas para a cirurgia da catarata.

O FRASCO PARA INJETAVEIS DESTINA-SE APENAS A UMA UNICA UTILIZACAO.
UTILIZE UM FRASCO PARA INJETAVEIS PARA UM DOENTE. Cole a etiqueta destacavel do
frasco para injetaveis na ficha do doente.

Siga as seguintes instrugdes para preparar o produto para administracdo intracameral:

1. Retire a capsula de abertura facil.

2. Antes de inserir a agulha estéril, deve desinfetar a parte exterior da tampa de borracha do frasco para

injetaveis.

3. Insira a agulha na vertical no centro da tampa do frasco para injetaveis, mantendo o frasco para

injetaveis na posicdo vertical. Em seguida, usando uma técnica assética, injete no frasco para injetaveis

5 ml de uma solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%).

4. Agite suavemente até que a solucao esteja isenta de particulas visiveis.

5. Adapte uma agulha estéril (18G x 1%2”, 1,2 mm x 40 mm) com um filtro de 5 microns (membrana de

copolimero acrilico num suporte de nylon ndo tecido) numa seringa estéril de 1 ml. Empurre esta

seringa verticalmente no centro da tampa do frasco para injetaveis, mantendo o frasco para injetaveis na

posicdo vertical.

6. Aspire assepticamente, pelo menos 0,1 ml de solugao.

7. Retire a agulha com filtro de 5 microns da seringa e adapte na seringa uma canula apropriada para a
camara anterior.

8. Cuidadosamente deve expelir o ar da seringa e ajustar a dose para atingir a marca correspondente a

0,1 ml na seringa. A seringa encontra-se preparada para a injecéo.

A solucdo reconstituida deve ser visualmente inspecionada e s6 devera ser utilizada se a solucédo for
incolor ou ligeiramente amarelada e isenta de particulas visiveis. Possui um pH e uma osmolalidade
semelhantes aos valores fisiologicos (pH cerca de 7,3 e osmolalidade cerca de 335 mosmol/kg).

Apos a utilizagdo, rejeite a solugdo reconstituida que ainda restar. Ndo a guarde para uma utilizagéo
subsequente.

Qualquer medicamento n&o utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
Elimine as agulhas utilizadas nos contentores adequados.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
LABORATOIRES THEA
12 rue Louis Blériot

63017 CLERMONT-FERRAND Cedex 2
Franga

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

5466248 — 1 frasco para injetaveis
5466255 — 10 frascos para injetaveis



9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 19 de Junho de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Setembro 2016
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