KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CEFEYE 50 mg intrakameral enjeksiyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir flakon;

Etkin madde:

Sefuroksimsodyum . 52,6 mg (50 mg sefuroksim’e esdeger)

Onerilen sekilde rekonstitiiye edildiginde ml basma 10 mg sefuroksime esdeger 10,52 mg
sefuroksim sodyum elde edilir.

Yardimci1 madde(ler):
Yardimci1 maddeler i¢in Bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Intrakameral enjeksiyonluk ¢dzelti hazirlamak igin toz

Beyazdan krem rengine kadar olan renklerde, toz

Etiketinde belirtilmis ¢oziicii ile sulandirildiginda; partikiil igermeyen, renksiz ila sarimsi bir
¢oOzelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Katarakt cerrahisinden sonra postoperatif endolftalminin antibiyotik profilaksisinde endikedir
(bkz. Boliim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
GO0z i¢i (intrakameral) enjeksiyona yoneliktir. Flakon tek kullanimliktir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Onerilen doz 0,1 ml sulandirilmis ¢dzelti (bkz. Béliim 6.6), yani 1 mg sefuroksimdir.
ONERILEN DOZDAN FAZLASINI ENJEKTE ETMEYINIZ (bkz. Boliim 4.9).

Uygulama sekli:

CEFEYE, katarakt ameliyat: i¢in Onerilen aseptik kosullarda, bir gdz cerrahi tarafindan,
sulandirildiktan sonra, goziin 6n kamarasina intraokiiler enjeksiyon yoluyla uygulanmalidir
(intrakameral kullanim).

CEFEYE, sulandirildiktan sonra, uygulama oncesinde partikiil ve renk degisikligi i¢in gorsel
olarak incelenmelidir.

Katarakt cerrahisinin sonunda 0,1 ml sulandirilmig ¢ozelti goziin 6n kamarasina yavasca
enjekte edilmelidir.
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Uygulama Oncesi tibbi iirliniin ¢ozelti olarak hazirlanmasi talimatlar1 i¢in Bolim 6.6’ya
bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

CEFEYE’nin diisiik dozu ve kullanim sonrasi géz ardi edilebilir diizeyde sistemik sefuroksim
maruziyeti dikkate alindiginda, herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
CEFEYE’nin optimal dozu ve giivenliligi pediyatrik popiilasyonda arastirilmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
CEFEYE, sefuroksim veya sefalosporin grubu antibiyotiklerin herhangi birine karsi asiri
duyarhilig1 olanlarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
CEFEYE tedavisi yalnizca intrakameral kullanima yoneliktir.

Capraz reaksiyon meydana gelebileceginden, penisilin veya beta-laktam antibiyotiklere karsi
alerjik reaksiyon Oykiisii olan hastalarda 6zellikle dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Direngli suslarla enfeksiyon riski olan hastalarda, MRS A (Metisiline direngli Staphylococcus
aureus) ile bilinen enfeksiyon veya kolonizasyon 6ykiisii olan hastalarda, alternatif profilaktik
antibiyotikler kullanilmalidir.

Ozel hasta gruplarma ydnelik yeterli bilgi bulunmadigindan (ciddi enfeksiyon riski olan
hastalar, komplikasyonlu katarakti olan hastalar, katarakt cerrahisi ile birlikte baska
operasyonlar uygulanacak olan hastalar, siddetli tiroid hastalig1 olanlar, korneal endotel hiicre
sayist  2000’den  diisik olan hastalar), CEFEYE yalnizca dikkatli risk/yarar
degerlendirmesinin ardindan kullanilmahdir.

Sefuroksim kullanimi tek onlem olarak kabul edilmemeli ve profilaktik antiseptik tedavisi
gibi diger dnlemler de dikkate alinmalidir.

Sefuroksimin onerilen dozlarinda korneal endotel toksisitesi bildirilmemis olmakla birlikte,
bu risk goz ardi edilemez ve cerrahi sonrasi gozetimde, hekimler bu riski goz Oniinde
bulundurmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Sistemik maruziyetin olduk¢a kiiclik olmasi1 beklendiginden, sistemik etkilesimler olas1

degildir.
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Literatiirde, katarakt cerrahisinde yaygin sekilde kullanilan birgok {iriinle herhangi bir
gecimsizlik bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢aligsmas1 yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda sefuroksim kullanimina iliskin smirli veri mevcuttur. Hayvanlarla yapilan
deneysel caligmalar embriyonal ve fetal gelisim {izerinde herhangi bir zararlhi etki
gostermemistir. Sefuroksim plasenta yoluyla embriyo/fetusa tasmir. Sefuroksime sistemik
maruziyet Onemsiz diizeyde oldugundan, gebelikte herhangi bir etki beklenmemektedir.
CEFEYE gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Sefuroksim anne siitiine ¢ok kiiclik miktarlarda gecebilir. CEFEYE kullanimindan sonra
terapotik dozlarda istenmeyen etkiler beklenmemektedir. CEFEYE emzirme sirasinda
kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sefuroksim sodyumun insanlarda fertilite iizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir veri
yoktur. Hayvanlar iizerinde gerceklestirilen lireme ¢aligmalari, fertilite tizerinde herhangi bir
etki gdstermemistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Gegici gorme bulanikligi veya diger gorsel rahatsizliklar arag ve makine kullanimini
etkileyebilir. Uygulamadan sonra géormede bulaniklik meydana gelmesi durumunda, arag ve
makine kullanilmadan 6nce bulaniklik geginceye kadar beklenmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Literatiirde sefuroksimin intrakameral (gdz i¢i) enjeksiyon yoluyla uygulanmasindan sonra,
asagidaki yan etkiler bildirilmistir.
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Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gore siralanmustir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 1ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahiklar::
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Bildirilen doz asimi1 vakalar1 hatali seyreltme ve sistemik uygulamaya yonelik sefuroksimin
onayli olmayan kullanimi1 sonrasinda literatiirde bildirilen vakalardir.

Evde sefuroksim seyreltme protokoliine bagli olarak hatali seyreltmeyi takiben 6 hastada
istenmeyen yiksek doz (Onerilen dozun 3 kati) intrakameral sefuroksim kullanimi
bildirilmistir. Bu enjeksiyonlar, hastalarin hicbirinde okiiler dokuda dahi tespit edilebilir
herhangi bir istenmeyen etkiye neden olmamastir.

Katarakt cerrahisi sirasinda bir seyreltme hatasindan sonra sefuroksimin 6nerilen dozunun 40
ila 50 kat1 yiiksek dozlar uygulanan 6 hastadan alinan toksisite verileri mevcuttur. Baslangi¢
ortalama gorme keskinligi 20/200°diir. Siddetli 6n segment enflamasyonu mevcuttur ve retinal
optik koherans tomografisi yaygm makiiler 6dem gostermistir. Cerrahiden alt1 hafta sonra,
ortalama gorme keskinligi 20/25°e ulasmistir. Makiiler optik koherans tomografi profili de
normale donmiistiir. Bununla birlikte tiim hastalarda skotopik elektroretinografide %30
azalma gozlenmistir.

Hatali sekilde seyreltilen sefuroksimin (her goze 10-100 mg) 16 hastaya uygulanmasi, birkag
haftada iyilesen korneal 6dem dahil okiiler toksisiteye, gecici yiiksek intraokiiler basinca,
korneal endotel hiicre kaybina ve elektroretinografide degisikliklere neden olmustur. Bu
hastalarin bir bdliimiinde kalic1 ve ciddi gorme kayb1 meydana gelmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Duyu Organlar1 — Oftalmolojikler — Antienfektifler — Antibiyotikler
ATC kodu: SO1AA27
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Etki mekanizmasi

Sefuroksim, penisilin baglayan proteinlere (PBP’ler) baglandiktan sonra bakteriyel hiicre
duvari sentezini inhibe eder. Bu etki hiicre duvar1 (peptidoglikan) biyosentezinin bozulmasina
ve bunun sonucunda bakteriyel hiicre lizisi ve 6liimiine neden olmaktadir.

FD/FK (farmakodinamik/farmakokinetik) iliskisi

Sefalosporinler i¢in, in vivo etkililik ile korelasyon gosteren en Onemli farmakokinetik-
farmakodinamik indeksin, baglanmayan konsantrasyonun 6zel hedef tiirler i¢in sefuroksimin
minimum inhibitér konsantrasyonunun (MIK) {izerinde kalmasi (%T>MIK) seklinde
tanimlanan dozlam aralig1 yiizdesi oldugu (%T) gosterilmistir.

1 mg sefuroksimin intrakameral enjeksiyonunu takiben, goz sivisindaki sefuroksim diizeyleri
cerrahiden sonra 4-5 saat siireyle ¢esitli nemli tiirler icin MIK diizeyinin iizerine ¢ikmistir.

Direng

e Sefuroksime bakteriyel direng asagidaki mekanizmalarin bir veya daha fazlasina bagli
olabilir:

e Beta-laktamazlarin hidrolizi. Sefuroksim belirli genis spektrumlu beta-laktamazlar
(ESBL’ler) ve belirli acrobik gram negatif bakteri tiirlerinde indiiklenebilen veya stabil
sekilde baskilanabilen kromozomal-kodlu (AmpC) enzim tarafindan etkin sekilde hidrolize
edilebilir.

e Penisilin baglayan proteinlerin sefuroksime yonelik azalan afinitesi

e Sefuroksimin gram negatif bakterilerdeki penisilin baglayan proteinlere erisimini
simirlandiran dis membran permeabilitesi

e Bakteriyel ila¢ disakim pompalari

Metisiline direngli stafilokoklar (MRS) sefuroksim dahil olmak iizere halihazirda piyasada
bulunan tiim B-laktam antibiyotiklerine direnglidir.

Penisiline direngli Streptococcus pneumoniae, penisilin baglayan proteinlerin degisimi
yoluyla sefuroksim gibi sefalosporinlere karsi capraz direnclidir.

H. influenzae’nin beta-laktamaz negatif, ampisiline direngli (BLNAR) suslari, belirgin in vitro
duyarliliga ragmen sefuroksime direngli kabul edilmelidir.

Sinir degerler

Burada sunulan mikro-organizma listesi endikasyonda hedeflenmektedir (bkz. Bolim 4.1).
CEFEYE yalnizca intrakameral uygulamaya yoOneliktir ve sistemik enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmamalidir (bkz. B6lim 5.2); klinik kirilma noktalar1 bu uygulama yolu
icin gegerli degildir. Yabanil tip popiilasyonun edinilmis direngli izolatlardan aymrt edilmesi
icin epidemiyolojik cut-off degerleri (ECOFF) asagidaki gibidir:
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ECOFF (mg/L)
Staphylococcus aureus <4
Streptococcus pneumoniae | < 0,125
E. coli <8
Proteus mirabilis <4
H. influenzae <2

Stafilokokun sefuroksime duyarliligmni, metisilin duyarlilig1 belirlemektedir.
Streptokok gruplart A, B, C ve G’nin duyarliligint benzilpenisilin duyarliliklar1
belirlemektedir.

Klinik deneyim

16.603 hasta ile bir akademik prospektif, randomize, kismen maskelenmis, ¢ok merkezli
katarakt cerrahisi caligmast gerceklestirilmistir. 29 hastada (“sefuroksim” icermeyen
gruplarda 24 ve “intrakameral sefuroksim” gruplarinda 5 hasta) endoftalmi mevcuttu ve
bunlarm 20’si (“sefuroksim” igermeyen gruplarda 17 ve “intrakameral sefuroksim”
gruplarinda 3 hasta) belgelenmis infektif endoftalmiye sahipti. Bu belgelenmis 20 endoftalmi
vakasi arasinda 10 hasta “plasebo goz damlasi ve sefuroksim icermeyen” grupta, 7 hasta
“levofloksasin g6z damlalar1 ve sefuroksim” igcermeyen grupta, 2 hasta “plasebo goz
damlalar1 ve intrakameral sefuroksim” grubunda ve 1 hasta “levofloksasin g6z damlalar1 ve
intrakameral sefuroksim” grubunda idi. 0,1 ml sodyum kloriir 9 mg/ml (%0,9) i¢inde 1 mg’lik
enjeksiyonluk ¢ozelti olarak intrakameral profilaktif sefuroksim tedavi rejiminin uygulanmasi,
toplam postoperatif endoftalmi riskinde 4,92 katlik bir diistisle iliskilendirilmistir.

Iki prospektif calisma (Wedje 2005 ve Lundstrém 2007) ve 5 retrospektif ¢alisma pivot
ESCRS c¢alismasmi desteklemis olup, postoperatif endoftalmide intrakameral sefuroksimin
etkililigini dogrulamustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Katarakt hastalarinda 10 mg/ml sefuroksim ¢o6zeltisinin 0,1 ml’lik Onerilen tekli doz
diizeyinde intrakameral yoldan uygulanmasini takiben, ortalama intrakameral sefuroksim
diizeyi ila¢ uygulamasindan 30 saniye sonra 2614+209 mg/l (10 hasta) ve 60 dakika sonra
1027443 mg/1 (9 hasta) idi.

Intrakameral enjeksiyonu takiben sistemik maruziyet arastirilmamis olmakla birlikte géz ardi
edilebilir diizeyde olmas1 beklenmelidir.

Dagilim:
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.
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Eliminasyon:
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum konusunda veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik dig1 caligmalardaki etkiler, yalnizca maksimum insan maruziyetinin ¢ok istiindeki
maruziyet diizeylerinde gézlenmis olup klinik kullanim agisindan 6nem tagimamaktadir.

Albino siganlarda 1 mg sefuroksimin intravitreal enjeksiyonu, akéz ve vitroz yapilarda
enjeksiyondan 30 dakika sonra sirasiyla 19-35 mg/l ve 600-780 mg/I’lik diizeylerle
sonu¢lanmistir. Bu diizeyler 6 saat sonra bu iki yapida sirasiyla 1,9 — 7,3 ve 190 — 260
mg/I’ye diismiistiir. ilk 3 giin boyunca intraokiiler basingta herhangi bir artis yoktur.
Histopatolojik incelemeler serum fizyolojik uygulamasina kiyasla herhangi bir dejeneratif
degisiklik gdstermemistir.

ERG: a-, b- ve c- dalgalar1 hem kontrol hem de antibiyotik enjekte edilen 14 giine kadar
kaybolmustur.

Iyilesme gozlenmis olup kontrole gére daha yavas olabilir. ERG, intravitreal uygulamayi
takiben 55 giine kadar retinal toksisiteyi diisiindiiren herhangi bir belirgin degisiklik
gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Yardimc1 madde bulunmamaktadir.

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi iiriin boLiim 6.6’da belirtilenler disinda baska tibbi iirtinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
24 ay

Sulandirildiktan sonra: Uriin sulandirildiktan sonra derhal kullanilmalidir ve kalan kisim
tekrar kullanilmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda 1g1iktan koruyarak saklanmalidir.

Sulandirilmis tibbi {iriiniin saklama kosullar1 i¢in 6.3’¢ bakiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj malzemesi olarak gri renkli kaucuk tipa ve mavi flip-off kapak ile kapatilmis
8 ml’lik renksiz (Tip I) cam flakon kullanilmistir. Bir karton kutu ig¢erisinde 1 adet, 10 adet ve
20 adet flakonlar seklinde, kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir. 1 adetlik kutular 1
adet igne ucu, 10 adetlik ve 20 adetlik kutular ayr1 bir seffaf plastik ambalaj igerisinde, 10
adet ve 20 adet igne ucu ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
CEFEYE, katarakt cerrahisi i¢in Onerilen aseptik kosullarda bir katarakt cerrahi tarafindan
intrakameral enjeksiyonla uygulanmalidir.

FLAKON SADECE TEK KULLANIM ICINDIR.
HER FLAKON SADECE BIR HASTA iCIN KULLANILMALIDIR. Flakonun iizerindeki
etiket hastanin dosyasina yapistirilabilir.

Uriinii intrakameral uygulamaya yonelik olarak hazirlamak igin, liitfen asagidaki talimatlara

uyunuz:

1. Flip-off kapagi ¢ikarin.

2. Steril bir igne yerlestirmeden Once, flakonun kauguk tipasinin dis kismi dezenfekte
edilmelidir.

3. Steril igneyi flakon tipasinin merkezine dogru dikey olarak itiniz, bu esnada flakonu dik
konumda tutunuz. Flakonun igerisinde 5 ml enjeksiyonluk 9 mg/ml (% 0,9) sodyum kloriir
¢oOzeltisini, aseptik olarak enjekte ediniz.

4. Cozeltiyi, gorlniir partikiillerden armana kadar hafifce ¢alkalayiniz.

5. 1 ml’lik steril enjektdr tizerine 5 mikron filtreli (dokuma veya 6rme olmayan naylon
iizerinde akrilik kopolimer membran) steril bir igneyi (18G x 1¥21,2mm x 40mm) monte
ediniz. Daha sonra bu 1 ml’lik enjektori, flakon tipasinin merkezine dogru dikey olarak
itiniz, bu esnada flakonu dik konumda tutunuz.

6. Cozeltinin en az 0,1 ml’sini, aseptik olarak ¢ekiniz.

7. 5 mikron filtreli igneyi enjektorden ¢ikarmiz ve enjektore uygun bir 6n kamara kaniili
takiniz.

8. Enjektoriin icerisindeki havayi1 dikkatli bir sekilde disar1 ¢ikartiniz ve dozu, enjektor
iizerindeki 0,1 ml isaretine gelecek sekilde ayarlaymiz. Enjektor, enjeksiyon i¢in hazirdir.

Sulandirilmis ¢ozelti gorsel olarak incelenmeli ve sadece partikiil icermeyen, renksiz ila
sarims1 bir ¢ozelti ise kullanilmalidir. Fizyolojik degerlere yakin bir pH ve ozmolaliteye

sahiptir (pH yaklasik 7,3 ve ozmolalite yaklasik 335 mosmal/kg).

Kullandiktan sonra, sulandirilmis ¢ozeltiden kalan kismi atiniz. Daha sonra tekrar kullanmak
icin saklamaymiz.

Kullanilmamis olan tiriinler ya da artik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah.

Basin Ekspres Cad. 34303 No:1
Kiiciikcekmece/ISTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2020/33

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
1k ruhsat tarihi: 21.02.2020

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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