CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

APROKAM, 50 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 50 mg cefuroksymu (Cefuroximum) (w postaci 52,6 mg cefuroksymu sodu).
Po przygotowaniu roztworu przy uzyciu 5 ml rozpuszczalnika (patrz punkt 6.6) 0,1 ml roztworu
zawiera 1 mg cefuroksymu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek o barwie biatej do prawie biale;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Antybiotyk jest stosowany w zapobieganiu pooperacyjnemu zapaleniu wnetrza gatki ocznej po
operacjach usunigcia zaémy (patrz punkt 5.1).

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych, w tym wytyczne dotyczace zapobiegawczego stosowania antybiotykéw
w chirurgii oka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie do komory przedniej gatki ocznej. Jedna fiolka do jednorazowego uzycia.
Dawkowanie

Dorosli:
Zalecana dawka wynosi 0,1 ml przygotowanego roztworu (patrz punkt 6.6), tj. 1 mg cefuroksymu.
NIE WSTRZYKIWAC WIECEJ NIZ WYNOSI ZALECANA DAWKA (patrz punkt 4.9).

Drzieci i mtodziez:
Nie okreslono optymalnej dawki ani bezpieczenstwa stosowania produktu APROKAM u dzieci.

Pacjenci w podesztym wieku:
Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby i nerek:
Biorac pod uwage malg dawke i spodziewang niewielkg ekspozycje ogodlnoustrojowa na cefuroksym
przy zastosowaniu produktu APROKAM, nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Sposéb podawania

APROKAM musi by¢ podawany po przygotowaniu roztworu w postaci wstrzykniecia srodgatkowego
do przedniej komory oka (wstrzyknigcie do komory przedniej gatki ocznej) przez chirurga okulistg,
w zalecanych warunkach aseptycznych przy operacji usuniecia zaémy.




Po przygotowaniu roztworu, przed podaniem produktu APROKAM, nalezy go sprawdzi¢ wizualnie na
obecnos¢ czastek statych i odbarwien.

Powoli wstrzyknac¢ 0,1 ml przygotowanego roztworu do przedniej komory oka pod koniec zabiegu
usuniecia za¢my.

Instrukcja przygotowania roztworu produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na cefuroksym lub na grupe antybiotykow cefalosporynowych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt APROKAM przeznaczony jest wytacznie do leczenia $rodgatkowego.

Szczegbdlna ostrozno$¢ jest wskazana u pacjentdw, u ktérych stwierdzono reakcje alergiczng na
penicyliny lub inne antybiotyki beta-laktamowe, w zwiazku z mozliwoscia wystgpienia reakcji
krzyzowej.

U pacjentéw z ryzykiem zakazen szczepami opornymi, np. osdéb z rozpoznanym wczesniej
zakazeniem lub kolonizacja MRSA (metycylinoopornym Staphylococcus aureus), nalezy rozwazy¢
alternatywne zapobiegawcze leczenie antybiotykiem.

W przypadku braku danych dla szczegdlnych grup pacjentdéw (pacjenci z cigzkim ryzykiem zakazenia,
pacjenci z zaéma powiktana, pacjenci poddani polagczonemu zabiegowi chirurgicznemu oka z operacja
usuni¢cia zaémy, pacjenci z ciezkimi chorobami tarczycy, pacjenci ze zmniejszong liczba komorek
sroédbtonka rogowki (<2000)), produkt APROKAM powinien by¢ stosowany tylko po doktadnym
oszacowaniu stosunku ryzyka do korzysci.

Stosowania cefuroksymu nie nalezy traktowa¢ jako jedynego $rodka, podczas leczenia maja rowniez
znaczenie inne okoliczno$ci, takie jak zapobiegawcze postepowanie antyseptyczne.

Toksyczno$¢ wobec komorek s$rodblonka rogdéwki nie byla zglaszana podczas stosowania
cefuroksymu w zalecanych stezeniach, niemniej jednak nie mozna wykluczy¢ takiego ryzyka, wiec
w okresie opieki pooperacyjnej lekarze powinni mie¢ na uwadze to mozliwe ryzyko toksycznosci
srédbtonkowej rogowki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz spodziewana ekspozycja ogolnoustrojowa jest znikoma, systemowe interakcje sa mato
prawdopodobne.
W literaturze nie opisano niezgodnos$ci z najbardziej popularnymi produktami stosowanymi podczas
operacji za¢my.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ptodnos¢:
Brak danych dotyczacych wplywu cefuroksymu sodu na ptodno$¢ u ludzi. Badania nad rozrodczoscia
u zwierzat nie wykazaly wptywu na ptodnosc.

Cigza:

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania cefuroksymu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wptywu na rozwdj embrionalny i plodowy. Cefuroksym
przenika przez barierg lozyska do zarodka (ptodu). Nie przewiduje si¢ wplywu produktu w czasie
cigzy, poniewaz ogolnoustrojowa ekspozycja na cefuroksym po zastosowaniu produktu APROKAM
jest znikoma. APROKAM moze by¢ stosowany podczas cigzy.

Karmienie piersiq:

Przewiduje sig, ze cefuroksym przenika mleka w bardzo matych ilosciach. Po zastosowaniu produktu
APROKAM w dawkach terapeutycznych nie oczekuje sie wystgpienia dziatan niepozadanych.
Cefuroksym moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nieistotny.
4.8 Dzialania niepozadane

W literaturze nie opisano szczeg6lnych dziatan niepozadanych w przypadku, gdy cefuroksym jest
podawany we wstrzyknieciu do komory przedniej gatki ocznej, z wyjatkiem nastepujacych:

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko (<1/10 000): Reakcja anafilaktyczna

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Odnotowane przypadki przedawkowania zostaty opisane w literaturze po niewlasciwym rozcienczeniu
i nieautoryzowanym uzyciu cefuroksymu przeznaczonego do podawania ogolnoustrojowego.

Duza dawka cefuroksymu (3-krotnie wigksza od zalecanej, spowodowana nieprawidtowym
rozcienczeniem cefuroksymu) podawana do komory przedniej gatki ocznej U szeSciu pacjentdw nie
wywotywala zadnego wykrywalnego niekorzystnego wptywu na tkanki oka.

Dane dotyczace toksycznosci uzyskano po wstrzyknigciu do komory przedniej gatki ocznej
6 pacjentom podczas operacji zaémy dawek stanowigcych 40 do 50-krotnos$ci dawki zalecanej
cefuroksymu po btednym rozcienczeniu. Poczatkowa $rednia ostros¢ wzroku wynosita 20/200.
Wystapito ciezkie zapalenie przedniego odcinka oka, optyczna koherentna tomografia siatkowki
wykazata rozlegly obrzek plamki. Sze$¢ tygodni po operacji $rednia ostro§¢ wzroku 0Siggneta poziom
20/25. Profil plamki w optycznej koherentnej tomografii wrocit do normy. Jednak u wszystkich
pacjentow zaobserwowano 30% zmniejszenie elektroretinografii skotopowe;.

Podanie nieprawidlowo rozcienczonego cefuroksymu (10-100 mg na oko) u 16 pacjentéw wywotato
toksycznos¢ dla oka, w tym obrzek rogdéwki ustepujacy tygodniami, przemijajace podwyzszone
cisSnienie wewnatrzgatkowe, utrate komoérek Srodblonka rogéwki i zmiany w obrazie
elektroretinografii. U wielu z tych pacjentow doszto do statej i cigzkiej utraty wzroku.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Klasyfikacia ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Narzady wzroku i stuchu — Leki oftalmologiczne — Leki stosowane
w zakazeniach oczu — Antybiotyki

Kod ATC: S01AA27

Mechanizm dzialania

Cefuroksym hamuje synteze¢ $ciany komorkowej bakterii poprzez przylaczanie si¢ do bialek
wigzacych penicyling (PBP). Powoduje to przerwanie biosyntezy $ciany komorkowej
(peptydoglikanu), co prowadzi do lizy komorki bakteryjnej i jej Smierci.



mailto:ndl@urpl.gov.pl

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W przypadku cefalosporyn wykazano, ze najwazniejszy wskaznik zaleznosci farmakokinetyczno-
farmakodynamicznych skorelowany ze skuteczno$cig in vivo, to odsetek czasu migdzy dawkami
(% T), gdy stezenie niezwigzanego cefuroksymu pozostaje powyzej minimalnego stgzenia
hamujacego (MIC) cefuroksymu dla poszczegdlnych gatunkéw docelowych (czyli % T >MIC).

Po wstrzyknigciu do komory przedniej gatki ocznej 1 mg cefuroksymu, stgzenie cefuroksymu
w cieczy wodnistej wynosito powyzej MIC dla kilku odpowiednich gatunkéw w okresie do 4-5 godzin
po zabiegu.

Mechanizm opornosci
Opornos¢ bakterii na cefuroksym moze rozwing¢ si¢ w wyniku jednego lub kilku z nastepujacych
mechanizmow:

e hydroliza przez beta-laktamazy. Cefuroksym moze by¢ skutecznie hydrolizowany przez
niektore beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania (ESBL) oraz przez kodowane
chromosomowo enzymy (AmpC), ktore moga by¢ indukowane lub stale tlumione
u niektorych gatunkow Gram-ujemnych bakterii tlenowych;

e zmniejszone powinowactwo biatek wigzacych penicyling do cefuroksymu;

e nieprzepuszczalno$¢ zewngtrznej btony komorkowej, ktora ogranicza dostep cefuroksymu do
biatek wigzacych penicyline u bakterii Gram-ujemnych;

e aktywny wyplyw substancji czynnej z komorki bakteryjnej.

Gronkowce oporne na metycyling (MRS) s3a oporne na wszystkie znane obecnie antybiotyki beta-
laktamowe, w tym cefuroksym.

Oporne na penicyling szczepy Streptococcus pneumoniae sg krzyzowo oporne na cefalosporyny, takie
jak cefuroksym, z powodu zmian strukturalnych biatek wiazacych penicyliny.

Beta-laktamazo ujemne, oporne na ampicyling (BLNAR) szczepy H. influenzae nalezy uzna¢ za
oporne na cefuroksym, pomimo pozornej wrazliwosci in vitro.

Stezenia graniczne

Lista drobnoustrojow przedstawionych ponizej zostata dostosowana do wskazania (patrz punkt 4.1).
Produkt APROKAM nalezy stosowa¢ do podania do komory przedniej gatki ocznej i nie powinien by¢
stosowany do leczenia uktadowych zakazen (patrz punkt 5.2); kliniczne stezenia graniczne nie dotycza
tej drogi podawania. Epidemiologiczne wartosci odciecia (ECOFF), z réznicowaniem na wyizolowane
populacje typu dzikiego z nabytymi cechami odpornosci, sg nastepujace:

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

Wrazliwos¢ gronkowcow na cefuroksym wnioskowana na podstawie wrazliwosci na metycyling.

Podatnos¢ Streptococcus z grupy A, B, C i G mozna wywnioskowa¢ z ich podatno$ci na
benzylopenicyliny.

Informacje z badan klinicznych

Przeprowadzono prospektywne, randomizowane, wieloosrodkowe, podlegajace cze$ciowo procedurze
maskowania badanie kliniczne u 16 603 pacjentéw poddanych zabiegowi operacyjnemu usuniecia
zaémy. Dwadzie$cia dziewig¢ osob (24 w grupie ,,bez cefuroksymu” i 5 w grupie ,,z cefuroksymem
dokomorowo”) wykazato zapalenie wnetrza gatki ocznej, z ktorych 20 (17 wgrupie ,bez
cefuroksymu” i 3 w grupie ,.cefuroksym dokomorowo”) zakwalifikowano jako posiadajgce
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udowodnione zakazne zapalenie wnetrza galki ocznej. Wsrdd tych 20 o0s6b z udowodnionym
zapaleniem wnetrza galki ocznej: 10 pacjentow byto w grupie ,,krople do oczu placebo i bez
cefuroksymu”, 7 osob w grupie ,,krople do oczu z lewofloksacyng i bez cefuroksymu”, 2 pacjentow
w grupie ,.krople do oczu placebo i cefuroksym dokomorowo” i 1 pacjent w grupie ,,krople do oczu
z lewofloksacyng i cefuroksym dokomorowo”. Podanie cefuroksymu do komory przedniej gatki
ocznej w postaci schematu zapobiegawczego w dawce 1 mg w 0,1 ml roztworu do wstrzykiwan
chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) wiagzato si¢ z 4,92-krotnym zmniejszeniem ryzyka
calkowitego pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki oczne;j.

Dwa prospektywne badania (Wedje 2005 i Lundstrém 2007) oraz 5 retrospektywnych badan stanowito
poparcie badania gldéwnego ESCRS, potwierdzajac skutecznos¢ dokomorowego podania cefuroksymu
w zapobieganiu pooperacyjnemu zapaleniu wngtrza gatki ocznej.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Nie badano ekspozycji ogélnoustrojowej po wstrzyknigciu do komory przedniej gatki ocznej, ale
spodziewana jest na poziomie znikomym.

Po wstrzyknigciu do komory przedniej gatki ocznej 10 mg/ml roztworu w zalecanej dawce
pojedynczej 0,1 ml cefuroksymu u pacjentow z zaémg s$rednie stezenic wewnatrzgatkowe
cefuroksymu wynosito 2614 +209 mg/l (10 pacjentow) po 30 sekundach i 1027 +43 mg/l
(9 pacjentéw) po 60 minutach po podaniu leku.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie obserwowano jedynie przy narazeniu uwazanym za
wystarczajaco przekraczajace maksymalng ekspozycje u czitowieka, co wskazuje na niewielkie
znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej.

Wstrzykniecia do ciata szklistego 1 mg cefuroksymu u krolikow albinosow wykazaly stezenia
19-35 mg/l oraz 600-780 mg/l po 30 minutach od wstrzyknigcia, odpowiednio w cieczy wodnistej
i ciele szklistym. Stezenia te po 6 godzinach zmniejszyty sie do 1,9-7,3 i 190-260 mg/l, odpowiednio
w tych dwoch strukturach. Nie nastapilo zwigkszenie ci$nienia srodgatkowego w ciagu pierwszych
3 dni. Badania histopatologiczne nie wykazaty zadnych zmian zwyrodnieniowych w poréwnaniu do
soli fizjologicznej.

ERG: fale a, b i ¢ byly zmniejszone przez 14 dni, zarowno w oku kontrolnym jak i oku gdzie
wstrzykiwano antybiotyk.

Powrét do stanu poczgtkowego nastgpit, ale byt wolniejszy niz w oku kontrolnym. ERG nie wykazata
zadnych definitywnych zmian sugerujacych dziatanie toksyczne na siatkowke do 55 dni od daty
podania leku do ciata szklistego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brak.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

18 miesiecy.
Produkt nalezy uzy¢ natychmiast po przygotowaniu roztworu i nie stosowa¢ ponownie.



6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po przygotowaniu roztworu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki ze szkta typu I o pojemnosci 8 ml, zamkniete korkiem z gumy bromobutylowej z aluminiowym
kapslem typu ,,flip-off”.

Wielkosci opakowan: 1 fiolkax50 mg, 10 fiolekx50 mg lub 20 fiolekx50 mg, w tekturowym pudetku.
Pudetko zawierajace 10 fiolekx50 mg + 10 jatowych igiet z filtrem 5 mikrometrow.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

APROKAM musi by¢ podawany po przygotowaniu roztworu w postaci wstrzykniecia do komory
przedniej gatki ocznej przez chirurga okulistg, w zalecanych warunkach aseptycznych podczas
operacji usunigcia zaémy.

FIOLKA WYLACZNIE DO JEDNORAZOWEGO UZYCIA.
NALEZY STOSOWAC JEDNA FIOLKE WYLACZNIE DLA JEDNEGO PACJENTA. Nalezy
przyklei¢ banderolg (etykiete) fiolki w dokumentacji pacjenta.

Aby przygotowaé produkt do podania do komory przedniej gatki ocznej, nalezy stosowac si¢ do
nastgpujacych instrukcji:

1. Zerwac kapsel typu flip-off.

2. Przed wlozeniem jatowej igly nalezy zdezynfekowaé zewnetrzng powierzchnie gumowego korka
fiolki

3. Wktu¢ igte pionowo w srodek korka fiolki, utrzymujac fiolke w pozycji pionowej. Nastgpnie,

stosujac technike aseptyczng, nalezy wstrzykna¢ do fiolki 5 ml roztworu do wstrzykiwan chlorku

sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Potrzasa¢ delikatnie do czasu az w roztworze nie bedzie zadnych widocznych czastek

Zamontowa¢ jalows iglte (18G x 1%, 1,2 mm x 40 mm) z filtrem 5 mikrometrow (membrana

kopolimeru akrylowego na nietkanym poliamidzie) na jalowej strzykawce o pojemnosci 1 ml.

Wktué strzykawke pionowo w $rodek korka fiolki, utrzymujac fiolke w pozycji pionowe;j.

W warunkach aseptycznych pobraé¢ co najmniej 0,1 ml roztworu.

7. Odiaczy¢ igle z filtrem 5 mikrometrow od strzykawki i natozy¢ na strzykawke jalowa kaniulg
przeznaczong do podawania do przedniej komory oka

8. Ostroznie usung¢ powietrze ze strzykawki i dostosowa¢ dawke do pojemnosci 0,1 oznaczonej na
strzykawce. Strzykawka jest gotowa do wstrzyknigcia.
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Przygotowany roztwor nalezy sprawdzi¢ wzrokowo i nalezy go stosowa¢ wylacznie wowczas, jesli
jest bezbarwny do zoéttawego i bez widocznych czastek. Roztwor ma pH i1 osmolalnos¢ zblizone do
wartosci fizjologicznych (pH okoto 7,3 a osmolalno$¢ okoto 335 mosmol/kg).

Po uzyciu nalezy zutylizowaé pozostato§¢ przygotowanego roztworu. Nie nalezy przechowywaé
pozostatosci roztworu po przygotowaniu roztworu w celu ponownego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami. Zuzyte igty nalezy umiesci¢ w pojemniku na ostre odpady medyczne.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LABORATOIRES THEA

12 rue Louis Blériot

63017 CLERMONT-FERRAND Cedex 2

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20642

Q. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

09/10/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22/09/2016

Szczegdtowe informacje o tym produkcie sa dostgpne na stronie internetowej Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych — www.urpl.gov.pl
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